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Abstract 
Die hier vorgelegte kumulative Dissertation mit dem Titel „Klinisch-epidemiologische 
Forschung anhand von Daten der gesetzlichen Krankenkassen - Grenzen und 
Möglichkeiten“ behandelt am Beispiel zweier unterschiedlicher Erkrankungen 
(Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung und Anogenitalwarzen) Grenzen und 
Möglichkeiten von Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen (GKV-Routinedaten) in 
der klinisch-epidemiologischen Forschung. Exemplarisch untersuchten die hierfür 
durchgeführten Studien die Krankheitslast, Prävalenz von Komorbiditäten, Muster in der 
Arzneimitteltherapie und die Wirksamkeit einer Therapie in der Allgemeinbevölkerung.  
Als Datengrundlage für diese Studien diente die pharmakoepidemiologische 
Forschungsdatenbank GePaRD, die Daten von mehr als 14 Millionen Versicherten von 
vier gesetzlichen Krankenkassen (zwei bundesweiten, einer überregionalen und einer 
regionalen), beinhaltet. Das entspricht ca. 17% der deutschen Bevölkerung. Neben 
demografischen Angaben umfasst die GePaRD Diagnosen und ärztliche Leistungen aus 
dem stationären und ambulanten Sektor und Arzneimitteldaten, von solchen, die von den 
gesetzlichen Krankenkassen erstattet werden. Alle in dieser Dissertation 
eingeschlossenen Studien sind als Sekundärdatenanalysen anhand der GePaRD durch-
geführt worden. 
Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen sind ein Produkt der Verwaltung. 
Forscher, die mit diesen Daten arbeiten, haben keinen Einfluss auf deren Inhalt und 
Qualität. Allgemeine Vorteile dieser Daten sind, vor allem verglichen mit 
Primärdatenerhebungen, die relativ schnelle und kostengünstige Verfügbarkeit sowie ihr 
großer Umfang, mit welchem sich auch seltene Erkrankungen untersuchen lassen. 
Außerdem ermöglichen Routinedaten personenbezogene Längsschnittuntersuchungen 
oftmals über einen relativ langen Zeitraum. Um valide Ergebnisse zu erzielen, müssen 
besonders bei der Verwendung von Diagnosen aus dem ambulanten Bereich interne und 
wenn möglich externe Validierungsstrategien eingesetzt werden. Dafür gibt es, wie die 
Diskussion in dieser Arbeit zeigt,  keine allgemeingültige Lösung, sondern diese müssen 
immer spezifisch für die Fragestellung erarbeitet werden.  
Für die Bestimmung der Krankheitslast und deren regionaler Verteilung, von Mustern in 
der Arzneimitteltherapie  sowie für die Untersuchung der Wirksamkeit einer neu 
eingeführten Therapie auf Bevölkerungsebene sind GKV-Routinedaten eine sehr 
wertvolle Datenbasis. Fragestellungen, für welche die Schwere der Erkrankung, der 
Sozialstatus und die Einbeziehung von Lebensstilfaktoren wichtig sind, lassen sich mit 
Routinedaten nur begrenzt bearbeiten, da entsprechende Informationen in den          
GKV-Routinedaten weitestgehend fehlen.  
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Abstract 
The cumulative dissertation entitled “Clinical-epidemiological research based on data from 
statutory health insurance companies – potential and limitations” presented here 
discusses potential and limitations of routine data of statutory health insurances for 
clinical-epidemiological research. This is exemplified by five studies conducted for two 
different diseases (attention deficit-/hyperactivity disorder and anogenital warts). The 
included studies examine the burden of disease, prevalence of comorbidities, drug 
treatment patterns and the effectiveness of a therapy in the general population.  
The database used for these studies was the German Pharmacoepidemiological 
Research Database (GePaRD).  The GePaRD contains records of more than 14 million 
people of four statutory health insurance companies (two national, one supra-regional and 
one regional). Besides demographic information, the GePaRD contains diagnoses and 
medical services from the inpatient and outpatient sector and medication data of drugs 
that are reimbursed by statutory health insurance companies. All studies included in this 
dissertation are secondary data analyses which have been conducted with GePaRD.  
Routine data of statutory health insurance companies are not primarily collected for 
research purposes but are the result of administrative procedures. Researches who work 
with this kind of data have no influence on content and quality of the data. General 
advantages of these data are, especially compared to primary data collection, the 
relatively quick and inexpensive availability of the data and the large size of the database, 
which also allows the examination of very rare diseases. Furthermore, routine data permit 
longitudinal studies on an individual level often over a relatively long period of time. To 
gain valid results, especially concerning outpatient diagnoses internal and if possible 
external validation strategies need to be employed. As the discussion in this work shows, 
there is no general approach for this, but solutions need to be found specific for the 
research question. 
For the estimation of the burden of diseases, their regional variation and the 
examination of the effectiveness of a newly introduced therapy in the general population 
routine data of statutory health insurances are a very valuable data source. This data are 
not or only of limited use for research questions for which the severity of the disease, 
social status and lifestyle factors are important, since this information is mostly lacking.  
 
 
  
  
5
Inhaltsverzeichnis 
?
Abkürzungsverzeichnis .......................................................................................................... 6?
Vorbemerkung ....................................................................................................................... 8?
1? Einführung ...................................................................................................................... 9?
2? Die Forschungsdatenbank GePaRD ............................................................................. 13?
3? Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitätsstörung ........................................................... 17?
4? Anogenitalwarzen ......................................................................................................... 25?
5? Zur Promotion vorgelegte Studien................................................................................. 31?
5.1? Krankheitslast von ADHS .......................................................................................... 31?
5.1.1? Zusammenfassung der Studie ........................................................................ 31?
5.1.2? Diskussion ...................................................................................................... 33?
5.2? ADHS Komorbidität ................................................................................................... 36?
5.2.1? Zusammenfassung der Studie ........................................................................ 36?
5.2.2? Diskussion ...................................................................................................... 38?
5.3? Behandlungsmuster von ADHS Arzneimitteln............................................................ 40?
5.3.1? Zusammenfassung der Studie ........................................................................ 40?
5.3.2? Diskussion ...................................................................................................... 42?
5.4? Inzidenz von Anogenitalwarzen ................................................................................. 45?
5.4.1? Zusammenfassung der Studie ........................................................................ 45?
5.4.2? Diskussion ...................................................................................................... 46?
5.5? Wirksamkeit der HPV Impfung .................................................................................. 48?
5.5.1? Zusammenfassung der Studie ........................................................................ 48?
5.5.2? Diskussion ...................................................................................................... 50?
6? Grenzen und Möglichkeiten von GKV-Routinedaten ..................................................... 52?
7? Ausblick ........................................................................................................................ 63?
8? Literatur ........................................................................................................................ 64?
9? Anhang ......................................................................................................................... 76?
 
  
6
Abkürzungsverzeichnis 
   
 ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung 
 AGW Anogenitalwarzen 
 AKR Ambulante Kodierrichtlinien 
 AOK Allgemeine Ortskrankenkasse 
 ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch 
 ATX Atomoxetin 
 BBSR Bundesinstitut für Bau-, Stadt- und Raumforschung 
 BIC Bayesianisches Informationskriterium 
 BIPS Leibniz Institut für Präventionsforschung und Epidemiologie – BIPS  
 BtM Betäubungsmittel 
 BtMG Betäubungsmittelgesetz 
 CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 
 DAK DAK-Gesundheit  
 DDD Defined Daily Dose  
 DMP Disease-Management-Programm 
 DRG Diagnosis Related Groups 
 DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
 EBM Einheitlicher Bewertungsmaßstab 
 EMA European Medicines Agency  
 G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 
 GePaRD German Pharmacoepidemiological Research Database 
 GKV Gesetzliche Krankenversicherung 
 GMG Gesetz zur Modernisierung der gesetzlichen Krankenversicherung 
 hkk Ersatzkasse hkk  
 HKS Hyperkinetische Störung 
 HPV Humane Papillomaviren  
 HR Hazard Ratio 
 ICD International Classification of Disease  
 ICD-10-GM International Classification of Disease, 10. Revision, German Modification 
 IGES Institut für Gesundheit und Sozialforschung  
 KI Konfidenzintervall 
 KiGGS Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland 
 KV Kassenärztliche Vereinigung 
   
  
7
 
   
 M Mittelwert 
 mg Milligramm 
 Morbi-RSA Morbiditätsbezogener Risikostrukturausgleich 
 MPH Methylphenidat 
 NYHA New York Heart Association 
 OPS Operationen- und Prozedurenschlüssel 
 OR Odds Ratio 
 OTC Over-the-counter  
 PJ Personenjahre 
 PKV Private Krankenversicherung  
 PZN Pharmazentralnummer 
 SD Standardabweichung 
 SGB Sozialgesetzbuch 
 STIKO Ständige Impfkommission 
 TK Techniker Krankenkasse 
 WHO Weltgesundheitsorganisation 
   
  
  
8
Vorbemerkung 
Die hier vorliegende Arbeit ist als kumulative Dissertation im Rahmen klinisch-
epidemiologischer Forschung entstanden ist. Sie basiert auf 5 Einzelarbeiten, die in 
internationalen, peer-reviewten Fachzeitschriften veröffentlicht wurden. Methodisch stellen 
sämtliche Studien Sekundärdatenanalysen der Routinedaten von gesetzlichen Kranken-
versicherungen (GKV-Routinedaten) dar. Durchgeführt wurden die Analysen mit der 
pharmakoepidemiologischen Forschungsdatenbank ‚German Pharmacoepidemiological 
Research Database‘ (GePaRD), die am „Leibniz-Institut für Präventionsforschung und 
Epidemiologie – BIPS“1 in Bremen angesiedelt ist.  
Anhand von zwei verschiedenen Krankheiten wurden Fragestellungen der klinischen 
Epidemiologie auf der Basis von GKV-Routinedaten bearbeitet. Für die psychische 
Störung Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) wurden die Krankheits-
last ermittelt [1], die Häufigkeit von Komorbiditäten bestimmt [2] und Muster in der Arznei-
mitteltherapie untersucht [3]. Für die sexuell übertragbaren Anogenitalwarzen (AGW) 
wurden die Krankheitslast in der Bevölkerung sowie die regionale Verteilung bestimmt [4]. 
In einer weiteren Studie wurde die Wirksamkeit einer prophylaktischen Impfung zum 
Schutz vor AGW in der Bevölkerung untersucht [5].  
Im ersten Kapitel werden zunächst die Grundbegriffe dieser Arbeit, nämlich ‚Klinische 
Epidemiologie‘, ‚Sekundärdatenanalyse‘ und ‚GKV-Routinedaten‘ definiert. Im zweiten 
Kapitel wird die Forschungsdatenbank GePaRD, welche als Datenbasis für alle dieser 
Arbeit zugrundeliegenden Studien verwendet wurde, vorgestellt. Das dritte Kapitel stellt 
einführend und auf diese Arbeit zugeschnitten Hintergrundinformationen zu ADHS vor. 
Das vierte Kapitel führt in gleicher Weise in das Thema AGW ein. Im fünften Kapitel 
werden die dieser Arbeit zugrunde liegenden Studien zunächst zusammenfassend 
vorgestellt. In diesen Zusammenfassungen wird auf Quellenverweise verzichtet, da die 
Originalarbeiten im Anhang beigefügt sind. Anschließend werden ausgewählte 
methodische Aspekte die Datenbasis betreffend diskutiert. Im sechsten und vorletzten 
Kapitel werden die Grenzen und Möglichkeiten der GePaRD mit Fokus auf die Nutzung 
der Daten für klinisch-epidemiologische Fragestellungen dargestellt und diskutiert. Im 
abschließenden siebten Kapitel wird die Verwendung von GKV-Routinedaten für die 
klinisch-epidemiologische Forschung in einem Ausblick skizziert. Im Anhang sind die 
dieser Promotion zugrundeliegenden Publikationen angefügt. Aus Gründen der besseren 
Lesbarkeit wird in dieser Arbeit ausschließlich die männliche Form verwendet, womit 
jedoch Männer und Frauen gleichermaßen eingeschlossen sein sollen.  
                                               
1
 Wird im Weiteren BIPS genannt 
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1 Einführung 
Klinische Epidemiologie 
Erstmals verwendet wurde der Begriff Klinische Epidemiologie in einer Rede vor der 
American Society for Clinical Investigation von dem Infektiologen John R. Paul (1893-
1974) im Jahr 1938 [6, 7]. In dem dazugehörigen Aufsatz beschreibt er diese neue 
Wissenschaft recht vage als: „It is a science concerned with cirumstances, whether they 
are “functional” or “organic”, under which human disease is prone to develop. It is a 
science concerned with the ecology of human disease” [6 S.539]. In den späten 1960er 
Jahren bekam die Klinische Epidemiologie vor allem durch David L. Sackett und Alvan R. 
Feinstein schärfere Konturen. Beide richteten den Fokus der Klinischen Epidemiologie auf 
individuelle Patienten und Patientenkollektive aus [7]. In dieser Zeit hat Sackett die 
Klinische Epidemiologie definiert als: „[…] the application, by a physician who provides 
direct patient care, of epidemiologic and biometric methods to the study of diagnostic and 
therapeutic process in order to effect an improvement in health“ [8 S.127]. Unbestritten als 
geistiger Vater der Klinischen Epidemiologie gilt allerdings Alvan Feinstein [9], der die 
klinische Epidemiologie beschrieben hat als die Untersuchung von: “[…] occurrence rates 
and geographic distribution of disease; the pattern of natural and post-therapeutic events 
that constitute varying clinical courses in the diverse spectrum of disease; and the clinical 
appraisal of therapy. The contemplation and investigation of these or allied topics 
constitute a medical domain that can be called clinical epidemiology” [10 S.809].  
Eine einheitliche Definition gibt es für die Klinische Epidemiologie also nicht, was daran 
liegen kann, dass sie zu den sogenannten Brückendisziplinen gehört, die zwischen den 
beiden Disziplinen Klinische Medizin und Epidemiologie angesiedelt ist [7, 11]. Weitere 
bekannte Definitionen haben Weiss „Clinical epidemiology is […] the study of variation in 
the outcome of illness and of the reasons for that variation” [12 S.4] und Fletcher „Die 
Klinische Epidemiologie ist die Wissenschaft, Entscheidungen über einzelne Patienten 
durch das Zählen klinischer Ereignisse in Gruppen ähnlicher Fälle zu treffen. Das 
geschieht unter Anwendung streng wissenschaftlicher Methoden zur Untersuchung von 
Patientengruppen um zu garantieren, dass die Vorhersagen genau sind“ [13 S.22] 
eingeführt. 
Eine Verortung der Klinischen Epidemiologie kann aber auch anhand der Herkunft und 
Bedeutung der beiden Begriffe ‚klinische Medizin‘ und ‚Epidemiologie‘ abgeleitet werden. 
Unter klinischer Medizin wird in Abgrenzung zu theoretischen Bereichen der Medizin, die 
patientenbezogene Ausübung der Heilkunde verstanden [14]. Die Epidemiologie 
untersucht Verteilung und Determinanten von Erkrankungen in der Bevölkerung: 
“Epidemiology is the study of the distribution and determinants of health-related states or 
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events in specified populations and the application of this study to the control of health 
problems” [15 S.61]. Die Klinische Epidemiologie verbindet diese beiden Disziplinen, 
indem sie klinische Fragen anhand von epidemiologischen Methoden untersucht, mit dem 
Ziel, die Behandlung von Patienten auf der besten verfügbaren Evidenz zu basieren [13]. 
Mögliche Fragestellungen der klinischen Epidemiologie können alle Bereiche der 
klinischen Medizin betreffen, so lassen sich zu den Themen diagnostische Tests, 
Krankheitslast, Risikofaktoren,  Ätiologie von Erkrankungen, Prognosen über den 
Krankheitsverlauf mit und ohne Therapie und der Prävention mögliche Forschungsfragen 
der klinischen Epidemiologie formulieren [13]. In der vorliegenden Arbeit werden Frage-
stellungen zur Krankheitslast, Komorbidität und Therapie von Erkrankungen untersucht. 
Komorbidität wird hierbei verstanden als Erkrankungen, die begleitend zur Zielerkrankung 
auftreten.  
Ein wichtiges Ziel der Klinischen Epidemiologie ist es, klinische Entscheidungen 
insbesondere die Therapie betreffend, mit der besten verfügbaren Evidenz zu stützen 
[13]. Die Disziplin, die sich primär mit der medikamentösen Therapie auf der 
Bevölkerungsebene beschäftigt, ist die Pharmakoepidemiologie. Diese ist eine noch 
junge, inzwischen aber etablierte Disziplin, die das Bindeglied zwischen klinischer 
Pharmakologie und Epidemiologie bildet: „Pharmacoepidemiology is the study of the use 
of and the effects of drugs in large numbers of people” [16 S.3]. Während die klinische 
Pharmakologie sich mit Arzneimittelwirkungen in Individuen beschäftigt, untersucht die 
Pharmakoepidemiologie den Einsatz und den Effekt von Arzneimitteln in einer großen 
Anzahl von Personen mit den Mitteln der Epidemiologie [16]. Suissa und Garbe definieren 
die Pharmakoepidemiologie in Anlehnung an Porta M., Hartzema A.G und Tilson H.H. als: 
“[…] the application of epidemiologic knowledge, methods, and reasoning to the study of 
the effects and uses of drugs in human populations” [17 S.1226]. Diese Definition 
beinhaltet die Bereiche Arzneimittelsicherheitsforschung und Arzneimittelanwendungs-
forschung. In der hier vorliegenden Arbeit sind ausschließlich Fragestellungen der 
Arzneimittelanwendung untersucht worden. Die Fragestellungen der Arzneimittel-
anwendung sind vielfältig und können sich z.B. mit dem Umfang und der Art des Arznei-
mittelgebrauchs in unterschiedlichen Regionen, im Zeitverlauf und in verschiedenen 
Bevölkerungsgruppen beschäftigen. Darüber hinaus wird u.a. erforscht, in welchen 
Bereichen oder Patientengruppen  eine medizinische Über-, Unter- oder Fehlversorgung 
besteht oder wie Leitlinien oder Warnungen vor Arzneimittelrisiken in der 
Routineanwendung umgesetzt werden [17].  
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Sekundärdatenanalyse und GKV-Routinedaten 
Alle dieser Arbeit zugrunde liegenden Studien basieren auf Sekundärdatenanalysen von 
Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Routinedaten). 
Sekundärdatenanalysen werden in dieser Arbeit entsprechend der Definition der Leitlinie 
„Gute Praxis Sekundärdatenanalyse“ als Auswertungen von Daten, die zu einem anderen 
Zweck als dem primär vorgesehenem Verwendungszweck durchgeführt werden, 
verstanden [18]. Routinedaten werden als solche bezeichnet, da sie nicht extra für 
Forschungszwecke erhoben werden, sondern als ein Nebenprodukt der Abrechnung 
entstehen. Mit GKV-Routinedaten sind in dieser Arbeit fall- und versichertenbezogene 
Leistungsdaten der Krankenkassen gemeint, wie sie seit 2004 bei den Krankenkassen 
vorliegen. GKV-Daten beinhalten zunächst die sogenannten Stammdaten, worunter 
soziodemografische und versicherungstechnische Merkmale der Versicherten subsumiert 
werden [19]. Desweiteren enthalten sie Diagnosen und ärztliche Leistungen aus dem 
stationären und ambulanten Sektor sowie Arzneimitteldaten über die von den 
Versicherten in Apotheken eingelösten und von der gesetzlichen Krankenversicherung 
(GKV) erstatteten Arznei- und Hilfsmittel. Eine detaillierte Darstellung der Inhalte von 
GKV-Daten sind in einer Expertise für die Bundesärztekammer dargestellt [20]. Die Daten 
des ambulanten Sektors sind erst seit Inkrafttreten des Gesetzes zur Modernisierung der 
gesetzlichen Krankenversicherung (GMG) im Jahr 2004 in den GKV-Daten enthalten. 
Seither sind die kassenärztlichen Vereinigungen (KV) verpflichtet, ambulante ärztliche 
Diagnosen und Leistungen versichertenbezogen an die Krankenkassen zu übermitteln. 
Diese Erweiterung des Datenbestandes der Krankenkassen ermöglicht die Auswertung 
der GKV-Daten zu einer Vielzahl von Fragestellungen. Demzufolge hat die Zahl der 
Studien, die auf GKV-Daten basieren, in den letzten Jahren erheblich zugenommen [21].  
Bisher wurden meistens regionale Versichertenstichproben einer einzigen 
Krankenkasse für wissenschaftliche Auswertungen verwendet [21], so z.B. die 
Versichertenstichprobe der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Hessen/KV Hessen 
[22, 23], da das Zusammenführen von Daten von mehreren Krankenkassen in einen 
gemeinsamen Datenpool mit einem erheblichen organisatorischem, personellem und 
finanziellem Aufwand verbunden ist. Der Nutzen eines GKV-weiten Datenpools der alle 
Versicherten der GKV beinhalten würde, wurde bereits in den 1990ern diskutiert [24] und 
erhielt im Jahr 2004 mit dem neu eingeführten Gesetz zur Modernisierung der GKV 
(GMG) mit den Paragrafen  303 a-f SGB V eine gesetzliche Grundlage. Die Umsetzung 
dieses Vorhabens ist bis heute nicht gelungen und es bleibt fraglich, ob und wann es zu 
einer Realisierung kommen wird [20]. Stattdessen sollen jetzt die Daten, welche für den 
morbiditätsorientierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) von den Leistungsträgern an 
das Bundesversicherungsamt weitergeleitet werden, für die Versorgungsforschung bereit 
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gestellt werden (s. Kap. 7) [25]. Eine bisher in Deutschland einmalige Datenbank, die 
GKV-Routinedaten von mehreren Krankenkassen vereint, die Deutsche Pharmakoepi-
demiologische Forschungsdatenbank GePaRD (steht für German Pharmacoepidemio-
logical Research Database), wurde vom BIPS etabliert [26]. Da die GePaRD die 
Datengrundlage für alle dieser Promotion zugrundeliegenden Studien ist, wird diese im 
nächsten Kapitel ausführlich vorgestellt.   
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2 Die Forschungsdatenbank GePaRD 
Die GePaRD ist bisher die einzige kassenübergreifende, aus Routinedaten der 
gesetzlichen Krankenversicherung bestehende Forschungsdatenbank in Deutschland 
(vier gesetzliche Krankenkassen: zwei bundesweite (Techniker Krankenkasse, DAK-
Gesundheit), eine überregionale  (hkk) und eine regionale Krankenkasse aus dem 
norddeutschen Raum (AOK Bremen/Bremerhaven)). Sie wurde vom BIPS etabliert und ist 
institutionell dort angesiedelt [26]. Aktuell enthält sie Abrechnungsdaten der Jahre 2004 
bis 2009. Insgesamt umfasst die GePaRD Informationen von mehr als 14 Millionen 
Versicherten aller Altersgruppen. Das entspricht ca. 17% der deutschen Bevölkerung.  
 
Inhalt und Struktur der GePaRD 
Inhalt und Struktur der GePaRD sind in Abbildung 1 dargestellt. Neben demografischen 
Informationen beinhaltet die GePaRD Angaben zu stationären Aufenthalten (gemäß § 301 
SGB V), zu ambulanten Diagnosen und Behandlungen (gemäß § 295 SGB V) und zu 
ambulanten Arzneimittelverordnungen (gemäß § 300 SGB V) aller Versicherten der 
jeweiligen Krankenkasse. Die Stammdaten enthalten neben demografischen Merkmalen 
wie Alter und Geschlecht versicherungstechnische Merkmale wie Versicherungsart,  
-status und -zeiten. Grobe und Ihle geben eine detaillierte Übersicht über Stammdaten die 
prinzipiell in GKV-Daten enthalten sind [19]. Aus Datenschutzgründen sind Informationen, 
die  einzelne Versicherte identifizieren würden, wie z.B. die Adresse, nicht in der GePaRD 
enthalten. Andere Informationen wurden vergröbert oder pseudonymisiert. 
Dementsprechend liegt zum Alter lediglich das Geburtsjahr vor und als Wohnort kann 
anhand der fünfstelligen Gemeindekennziffer nur der entsprechende Landkreis bestimmt 
werden. Die Staatsangehörigkeit ist soweit vergröbert, dass nur zwischen Deutscher und 
nicht-Deutscher Staatsangehörigkeit unterschieden werden kann. In den Stammdaten 
sind außerdem Informationen zu beruflicher Position und Bildungsstand enthalten, kodiert 
nach dem von der Bundesagentur für Arbeit vorgegebenem Schlüssel [27]. Die Daten zur 
stationären kassenärztlichen Versorgung enthalten Angaben zum Aufnahme- und 
Entlassungsdatum, die mit dem Aufenthalt verbundenen Diagnosen (nach der deutschen 
Fassung der 10. Ausgabe der Internationalen Klassifikation von Krankheiten (ICD-10-
GM)) und den durchgeführten therapeutischen Maßnahmen (nach dem Operations- und 
Prozedurenschlüssel (OPS)).  
Seit dem Jahr 2004 verfügen die Krankenkassen versichertenbezogen auch über 
Informationen aus dem ambulanten Versorgungsbereich. Gemäß § 295 SGB V sind die 
KVen verpflichtet, Diagnosen und ärztliche Leistungen für jedes Kalenderquartal an die 
Krankenkassen zu übermitteln. Demzufolge liegen ambulante Diagnosen den 
  
14
Krankenkassen nur quartalsweise vor und sind in dieser Form auch in der GePaRD 
enthalten. Ambulant erbrachte ärztliche Leistungen wie Behandlungen, diagnostische 
Prozeduren und Operationen hingegen werden datumsgenau abgerechnet. Während im 
ambulanten Versorgungsbereich die Diagnosen auch nach ICD-10-GM kodiert werden, 
werden therapeutische Maßnahmen hauptsächlich nach dem Einheitlichen 
Bewertungsmaßstab (EBM) kodiert. Seit 2005 werden auch OPS Kodes für ambulante 
Operationen im Krankenhaus (nach §115b Sozialgesetzbuch (SGB) V) und die ambulante 
Versorgung durch niedergelassene Ärzte (nach § 295 SGB V) verwendet. Für ambulante 
Diagnosen muss seit dem 1.1.2004 zusätzlich zu dem entsprechenden ICD-10-GM Kode 
ein Kennzeichen für die Diagnosesicherheit angegeben werden. Die Diagnosesicherheit 
kann Diagnosen als Verdachtsdiagnose (V), gesicherte Diagnose (G), ausgeschlossene 
Diagnose (A) oder für einen Zustand nach der betreffenden Diagnose (Z) qualifizieren. 
Für die Abrechnung nach § 295 SGB V gelten seit dem Jahr 2011 Diagnosen nur mit 
Angabe der Diagnosesicherheit als vollständig [28].  
Abbildung 1: Inhalt und Struktur der pharmakoepidemiologischen Forschungsdatenbank 
GePaRD 
 
 
Ambulante Arzneimittelverordnungen, die von den Versicherten in Apotheken eingelöst 
und von den Krankenkassen erstattet wurden, sind ebenfalls in der GePaRD enthalten. 
Arzneimittel und andere Apothekenprodukte können anhand eines bundeseinheitlichen 
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Identifikationsschlüssels, der Pharmazentralnummer (PZN), identifiziert werden. Anhand 
der PZN können Handelsname, Wirkstoff und Wirkstoffstärke, Darreichungsform und 
Packungsgröße ermittelt werden. Da PZNs regelmäßig neu vergeben werden, müssen 
diese im zeitlichen Kontext betrachtet werden. Deshalb wird im BIPS eine Arzneimittel-
referenzdatenbank gepflegt, welche neben der PZN den entsprechenden Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischem (ATC) Kode des Wirkstoffs, den Markennamen, den 
Hersteller, die Packungsgröße, die Stärke und die definierte Tagesdosis (DDD) enthält.  
 
Aktualisierung und Zugang zur GePaRD 
Um längere Beobachtungszeiträume zu erhalten, wird die GePaRD jährlich aktualisiert. 
Die Daten des aktuellen Jahres sollten eigentlich im Herbst des folgenden Jahres in der 
GePaRD enthalten sein. Durch Verzögerungen in der Datenextraktion der Krankenkassen 
sind die derzeit aktuellsten Daten aus dem Jahr 2009. Allerdings werden die Daten für die 
Jahre 2010 und 2011 in den nächsten Monaten erwartet. Aus Datenschutzgründen liefern 
die beteiligten Krankenkassen ihre Routinedaten an eine Vertrauensstelle, die im Institut 
für Gesundheits- und Medizinrecht der Universität Bremen angesiedelt ist. Diese, 
personell und räumlich vom BIPS getrennte Vertrauensstelle, prüft die eingegangen 
Daten auf Vollständigkeit und vereinheitlicht, vergröbert und pseudonymisiert diese. Nach 
ersten Plausibilitätsprüfungen werden die Daten anhand eines eindeutigen Versicherten-
pseudonyms für personenbezogene Auswertungen zusammengeführt. Diese internen 
Konsistenzprüfungen werden von Hoffmann et al. genauer beschrieben [29].  
Die Übermittlung von Sozialdaten für Forschungszwecke ist im § 75 SGB X gesetzlich 
geregelt. Projekte mit der GePaRD müssen von den Krankenkassen und ihren 
zuständigen Behörden (z.B. das Bundesversicherungsamt für bundesweit tätige Kranken-
kassen) genehmigt werden. Ein Zugriff auf die Daten ist nur für behördlich genehmigte 
Projekte möglich. Deshalb sind vorbereitende Analysen, z.B. die Anzahl von 
Verschreibungen oder die Anzahl von Versicherten mit einer bestimmten Krankheits-
diagnose betreffend, nicht erlaubt. Um eine Genehmigung zu erhalten, muss für jedes 
Projekt ein Antrag bei den an der GePaRD beteiligten Krankenkassen eingereicht werden. 
Die Genehmigung wird nur erteilt, wenn das öffentliche Interesse an der 
Forschungsfragestellung das Geheimhaltungsinteresse des einzelnen Versicherten 
überwiegt (§ 75 SGB X). Aus datenschutzrechtlichen Gründen dürfen die pseudo-
nymisierten Daten der GePaRD das BIPS nicht verlassen und nur von BIPS Angestellten 
ausgewertet werden.  
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Repräsentativität der GePaRD 
Mit Repräsentativität ist in dieser Arbeit die Vergleichbarkeit der Verteilung von 
Merkmalen der Versicherten in der GePaRD mit der jeweiligen Grundgesamtheit von 
Interesse (z.B. Gesamtdeutschland, Bundesländer) gemeint. Untersuchungen zur 
Repräsentativität der GePaRD bezüglich der Alters- und Geschlechterverteilung wurden 
bereits mit der Vorläuferversion der heutigen GePaRD durchgeführt [26]. Diese Pilot-
datenbank beinhaltete Daten von 3,6 Millionen Versicherten von drei Krankenkassen 
(AOK Bremen/Bremerhaven, hkk und TK) der Jahre 2000 bis 2003. Verglichen mit Daten 
des statistischen Bundesamtes war die Altersverteilung der Männer für Deutschland 
repräsentativ, während Frauen über 60 etwas unterrepräsentiert waren. Die Rate der 
Krankenhauseinweisungen stimmte bereits in dieser Pilotdatenbank relativ gut mit 
externen Daten überein. Aktuelle Untersuchungen haben gezeigt, dass die Alters- und 
Geschlechtsverteilung der GePaRD der Jahre 2004 bis 2006 relativ gut der Alters- und 
Geschlechtsverteilung der deutschen Bevölkerung entspricht [30]. Der Anteil der Männer 
und Frauen in der  GePaRD enthalten war in den höchsten Altersgruppen etwas niedriger 
und in den mittleren Altersgruppen etwas höher als in der bundesdeutschen Bevölkerung. 
Verglichen mit Daten der offiziellen Statistik war der Anteil der Personen in der GePaRD 
aus den östlichen Bundesländern etwas unterrepräsentiert [30]. Weitere Untersuchungen 
zur Repräsentativität der heutigen GePaRD wurden bezüglich der Häufigkeit von 
stationären Diagnosen [31] und der Verschreibungshäufigkeit von nichtsteroidalen 
Antirheumatika [32] durchgeführt.  
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3 Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitätsstörung 
Drei dieser Promotion zugrundeliegende Studien beschäftigen sich inhaltlich mit der 
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS). Einleitend wird deshalb im 
Folgenden zunächst ADHS definiert. Anschließend erfolgt eine für die vorliegende Arbeit 
komprimierte Darstellung von Ätiologie, Verlauf, Klassifikation, Epidemiologie, 
Komorbidität und Behandlung von ADHS. 
 
Definition 
Unter ADHS wird eine psychische Störung des Kindesalters verstanden, die durch eine 
Beeinträchtigung der Aufmerksamkeit, der Impulskontrolle und der Aktivität 
gekennzeichnet ist [33]. Störungen der Aufmerksamkeit zeigen sich in leichter 
Ablenkbarkeit von Aufgaben und darin, dass die Aufmerksamkeit nur über eine kurze 
Zeitspanne aufrechterhalten werden kann. Das führt dazu, dass Aufgaben frühzeitig 
abgebrochen und angefangene Tätigkeiten nicht beendet werden. Impulsivität äußert sich 
als Ungeduld und mangelnde Fähigkeit abzuwarten und Bedürfnisse aufschieben zu 
können. Kinder mit einer mangelnden Impulskontrolle neigen zu plötzlichem, 
unüberlegtem Handeln, platzen beispielsweise mit Antworten heraus, bevor die Frage zu 
Ende gestellt wurde, unterbrechen und stören andere, kaspern herum. Hyperaktivität, eine 
übermäßige motorische Aktivität, äußert sich mit in der jeweiligen Situation nicht 
angemessenem motorischem Verhalten (kippeln mit dem Stuhl während dem Essen u.ä.) 
[34]. Um die Diagnosekriterien einer ADHS zu erfüllen, müssen diese Kernsymptome 
häufiger auftreten und stärker ausgeprägt sein als bei Kindern vergleichbarer 
Entwicklungsstufe [35, 36]. 
 
Ätiologie und Verlauf 
Die Ätiologie von ADHS ist noch nicht abschließend geklärt, allerdings gelten genetische 
Veranlagung und neurobiologische Auffälligkeiten als gesicherte Ursachen [37]. Befunde 
von verschiedenen Studien zu möglichen Ursachen legen eine multifaktorielle Genese 
von ADHS nahe [38]. Döpfner et al. haben ein biopsychosoziales Modell zur Entstehung 
der Aufmerksamkeitsstörung entworfen, in welchem von einer Interaktion von 
psychosozialen und biologischen Faktoren bei der Entstehung von ADHS ausgegangen 
wird [39, 40]. Als ursächlich für ADHS werden in diesem Modell eine genetische 
Disposition, Schädigungen des zentralen Nervensystems, Toxine, Allergene und 
Nahrungsmittelintoleranzen angesehen. Während die biologischen und konstitutionellen 
Merkmale eine wichtige Rolle bei der Entstehung von AHDS spielen, beeinflussen 
psychosoziale Faktoren den Verlauf der Störung [41]. 
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Grundsätzlich ist ADHS eine chronische Störung, die sich im frühen Kindesalter 
manifestiert und bis ins Erwachsenenalter fortbestehen kann [42]. Die Prävalenz von 
ADHS variiert mit dem Alter, so haben Prävalenzstudien einen klaren Alterseffekt gezeigt, 
mit relativ niedrigen Prävalenzen bei Vorschulkindern (2,0%), höheren Prävalenzen im 
Alter zwischen 6 und 13 Jahren (5,3% - 9,6%) und wiederum niedrigeren Prävalenzen bei 
Adoleszenten (2,6% - 4,9%) [43]. Die Kernsymptome der ADHS können in den 
verschieden Altersgruppen unterschiedlich ausgeprägt sein. Bei einem Teil der 
betroffenen Kinder und Jugendlichen kommt es während der Adoleszenz zu einer 
Remission oder einem vollständigem Verschwinden der Störung, während bei einem 
anderen Teil die Symptome der Störung auch noch im Erwachsenenalter fortbestehen 
[42]. Steinhausen und Sobanski geben eine detaillierte Beschreibung des klinischen 
Verlaufs von ADHS in den verschiedenen Altersgruppen [42]. 
 
Klassifikation  
Für psychiatrische Störungen gibt es neben der „International Classification of Diseases“ 
(ICD-10), dem internationalen Klassifikationssystem für Krankheiten der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO), das weltweit angewandte, von der American 
Psychiatric Association herausgegebene „Diagnostische und Statistische Manual 
Psychischer Störungen“ DSM-IV [35, 36]. Während die WHO das Phänomen ADHS in der 
ICD-10 unter hyperkinetische Störungen subsumiert, wird im DSM-IV der weit 
gebräuchlichere Begriff Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung verwendet. Beide 
Klassifikationssysteme legen allerdings im Wesentlichen übereinstimmend Diagnose-
kriterien zugrunde, die sich in Anlehnung an die einschlägige Literatur (vgl. u.a. [33-36, 
44]) wie folgt formulieren lassen:  
? die Symptome müssen mindestens sechs Monate lang in einem Ausmaß 
vorhanden sein, der dem Entwicklungsstand des Kindes nicht angemessen ist;  
? die Symptomatik muss vor dem Alter von sechs (ICD-10) bzw. sieben (DSM-IV)  
Jahren begonnen haben;  
? die Beeinträchtigungen durch diese Symptome müssen sich in mindestens zwei 
unterschiedlichen Lebensbereichen äußern (z.B. Schule, Familie, Beruf, Freizeit); 
? deutliche Hinweise auf klinisch bedeutsame Beeinträchtigungen in sozialen,  
schulischen oder beruflichen Funktionsbereichen müssen vorhanden sein. 
Innerhalb der Klassifikationen wurden für die Diagnose einer ADHS insgesamt 18 
Symptomkriterien für die drei Kernsymptome definiert, davon neun für Unaufmerksamkeit, 
fünf für Hyperaktivität und vier für Impulsivität [35, 36]. In der Definition der einzelnen 
Symptomkriterien stimmen die beiden Klassifikationssysteme im Wesentlichen überein  
[33]. Allerdings unterscheiden sie sich hinsichtlich der Anzahl und der Kombination der 
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Kernsymptome (Abb. 2). Für eine Diagnose der einfachen Aktivitäts- und 
Aufmerksamkeitsstörung  (F90.0) nach dem ICD-10 müssen mindestens drei der 
Symptome aus dem Bereich Unaufmerksamkeit, drei aus dem Bereich Hyperaktivität und 
eines der Symptome aus dem Bereich Impulsivität vorliegen. Liegt dazu noch eine 
Störung des Sozialverhaltens vor, wird nach ICD-10 eine Hyperkinetische Störung des 
Sozialverhaltens (F90.1) diagnostiziert [33, 38]. Im DSM-IV wurden die Symptomkriterien 
der Hyperaktivität und Impulsivität zu einem Kriterienbereich zusammengefasst, wodurch 
neben neun Symptomkriterien für Unaufmerksamkeit neun für Hyperaktivität/Impulsivität 
vorliegen [35]. Für die Vergabe einer jeweiligen Diagnose müssen mindestens sechs 
Symptome vorhanden sein. 
 
Abbildung 2: Kriterien für die Diagnose einer hyperkinetischen Störung nach  
ICD-10 und einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung nach DSM-IV  
 
(Quelle: [33 S.3]) 
 
Insgesamt wird im DSM-IV zwischen drei Subtypen der ADHS unterschieden (Abb. 2), 
dem Mischtyp, dem vorwiegend unaufmerksamen Typ und dem vorwiegend hyperaktiv-
impulsivem Typ [33, 35]. Der Mischtyp liegt vor, wenn die Kriterien einer 
Aufmerksamkeitsstörung und der Hyperaktivität/Impulsivität erfüllt sind. Der Mischtyp 
entspricht der Diagnose einer einfachen Aktivitäts- und Aufmerksamkeitsstörung nach 
ICD-10. Im Unterschied zur ICD-10 erlaubt der DSM-IV auch eine Diagnose, wenn keine 
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Symptome der Hyperaktivität/Impulsivität auftreten. Dies ist beim vorwiegend 
unaufmerksamen Typ der Fall. Bei diesem muss die Mindestanzahl von Symptomkriterien 
der Unaufmerksamkeit gegeben sein, Symptome im Bereich der Hyperaktivität/ 
Impulsivität sind nicht notwendig. Umgekehrt treffen beim vorwiegend hyperaktiv-
impulsivem Typ die Kriterien der Aufmerksamkeitsstörung nicht zu [45]. Als Ausschluss-
kriterien für die Vergabe einer ADHS Diagnose wurden in beiden Systemen die 
Diagnosen einer tiefgreifenden Entwicklungsstörung, einer Schizophrenie oder einer 
anderen psychotischen Störung festgelegt [33]. Zusätzlich wird nach der ICD-10 beim 
Vorliegen einer depressiven Episode oder einer Angststörung keine ADHS-Diagnose 
vergeben. Dagegen verlangt der DSM-IV für eine einschlägige Diagnose, dass die ADHS-
Symptome nicht durch eine andere psychische Störung z.B. durch eine affektive Störung, 
Angststörung, dissoziative Störung oder eine Persönlichkeitsstörung schlüssiger erklärt 
werden können [33, 35, 36]. Zusammenfassend lässt sich vergleichend feststellen, dass 
die ICD-10 Klassifikation eine Gruppe hauptsächlich hyperkinetisch auffälliger Kinder 
erfasst, während der DSM-IV eine größere Gruppe unter das Störungsbild ADHS 
subsumiert [38]. 
 
Epidemiologie 
Diese letztgenannten Unterschiede der Klassifikationen von ADHS spielen vor allem dann 
eine Rolle, wenn Prävalenzen und Inzidenzen von verschiedenen Ländern und Studien 
miteinander verglichen werden sollen, da diese nach den Diagnosekriterien des DSM-IV 
durchgängig höher ausfallen als nach den engeren Kriterien der ICD-10 [46]. Prävalenz-
angaben von ADHS bei Kindern und Jugendlichen unterliegen einer hohen Variabilität, so 
schwanken die Angaben aus unterschiedlichen Untersuchungen zwischen 2% und 18% 
[47]. In einer systematischen Literaturreview wurde weltweit eine durchschnittliche 
Prävalenz von ADHS bei Kindern und Jugendlichen von 5,3% ermittelt [48].  
Allgemein ist ADHS eine psychische Störung, die vermehrt Jungen und männliche 
Jugendliche zu betreffen scheint. So wurde ADHS bei Jungen zwischen 1,5- und 5,8-mal 
häufiger festgesellt als bei Mädchen [43]. Für Deutschland wurde die Prävalenz von 
ADHS im Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KIGGS) als Lebenszeitprävalenz 
ermittelt [49]. Für diese zwischen 2003 und 2006 durchgeführte bundesweite Erhebung 
des Robert-Koch-Instituts beantworteten Eltern von insgesamt 14.836 Jungen und 
Mädchen zwischen 3 und 17 Jahren anhand eines Fragebogens, ob bei ihrem Kind 
jemals eine ADHS diagnostiziert wurde. Insgesamt hatten nach dieser Elternauskunft 
4,8% der Kinder und Jugendlichen jemals eine ADHS Diagnose (Lebenszeitprävalenz). 
Bei Jungen wurde dabei 4,3-mal häufiger eine ADHS diagnostiziert als bei Mädchen. Zu 
ähnlichen Ergebnissen kommt die Auswertung einer Versichertenstichprobe von 
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hessischen AOK-Versicherten. In dieser Stichprobe wurde die Prävalenz von ADHS für 
die Jahre 2000 und 2007 für unter 18-jährige bestimmt [50]. Anstelle von ADHS 
verwendet die Studie den Begriff hyperkinetische Störung (HKS), da ihr die 
Diagnosekriterien der ICD-10 Klassifikation zugrunde lagen. Als HKS Fall wurden alle 
Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren mit einer ambulanten oder stationären ICD-10 
F90 Diagnose für hyperkinetische Störungen definiert. Ausschluss- oder 
Verdachtsdiagnosen wurden nicht berücksichtigt. Die Ergebnisse zeigen, dass die Anzahl 
von Kindern und Jugendlichen mit einer ADHS Diagnose über die Zeit zugenommen hat. 
Im Jahr 2000 lag die Prävalenz von HKS bei 1,5% und im Jahr 2007 bei 2,2%. In beiden 
Jahren war die Prävalenz von HKS bei Jungen ca. 3,5-mal höher als bei Mädchen. 
Prävalenzen anhand von klinischen Diagnosen auf einer gesamtdeutschen Datenbasis 
wurden in der Vergangenheit nicht bestimmt. Ebenso lagen keine Inzidenzraten von 
ADHS für Deutschland vor. Die in dieser Arbeit vorgestellte Studie „Age-Specific 
Prevalence, Incidence of New Diagnoses, and Drug Treatment of Attention-Deficit/ 
Hyperactivity Disorder in Germany“ sollte u.a. diese Lücke schließen [1].  
 
Komorbidität 
ADHS-Komorbidität, vor allem mit psychiatrischen Störungen, ist eher die Norm als die 
Ausnahme [51]. Für die Behandlung von ADHS sind Komorbiditäten von großer 
Bedeutung, da sie einerseits eine mögliche Kontraindikation für eine medikamentöse 
Therapie darstellen können und andererseits in der Regel selbst behandlungsbedürftig 
sind. Auf der Grundlage einer Literaturübersicht berichten Jensen et al., dass relativ 
wenige bevölkerungsbasierte Studien zur Erfassung von ADHS-Komorbidität durchgeführt 
wurden [52]. Die  vorhandenen Studien weisen allerdings darauf hin, dass Störungen des 
Sozialverhaltens einschließlich oppositioneller Verhaltensstörungen als Komorbidität bei 
ADHS sehr hoch sind (zwischen 43% und 93%). Die für internale Störungen 
(Angststörungen, depressive Störungen) ermittelten Prävalenzen lagen zwischen 13% 
und 51%. Die Europäische Forschungskooperation „ADORE“ (Attention-Deficit 
Hyperactivity Disorder Observational Research in Europe) untersuchte in 10 europäischen 
Ländern in einer zweijährigen prospektiven Beobachtungsstudie 1.478 Kinder 
(Durchschnittsalter 9,0 Jahre; Jungenanteil 84%) mit ADHS Symptomen, die vor Studien-
einschluss keine formale ADHS-Diagnose erhalten hatten [53]. Für Deutschland wurde in 
dieser Studie ermittelt, dass 46% der Patienten eine Störung des Sozialverhaltens 
und/oder eine Zwangsstörung hatten und 14% eine Angststörung und/oder eine 
depressive Störung aufwiesen. Weitere häufige koexistierende Probleme waren vor allem 
Lernschwierigkeiten (64%) und motorische Koordinationsprobleme (41%).  
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Zusammenfassend lässt sich zum Forschungsstand sagen, dass die Prävalenz von 
ADHS Komorbiditäten hauptsächlich für psychiatrische Erkrankungen untersucht worden 
sind. Über kardiovaskuläre und andere nicht psychiatrische Erkrankungen als ADHS 
Komorbidität sind keine Studien bekannt.       
 
Therapie  
Nach bisherigem Kenntnisstand kann ADHS nicht durch eine Behandlung geheilt werden. 
Die Behandlung von ADHS zielt stattdessen zunächst auf eine Verminderung der 
unmittelbaren Symptome der Störung und auf die Wiederherstellung oder Verbesserung 
der psychosozialen Funktionstüchtigkeit in den verschiedenen Lebensbereichen (Familie, 
Schule, Freundeskreis, Ausbildung, Beruf) und den sozialen Kontakten allgemein [54].  
Neben einer medikamentösen Therapie kommen bei der Behandlung von ADHS 
verhaltenstherapeutische und psychoedukative Interventionen zum Einsatz. Eine Kombi-
nation aus den verschiedenen Ansätzen, ein sogenanntes multimodales Behandlungs-
konzept, wird als wirksamste Therapiemaßnahme angesehen [33]. Dieses Konzept kann 
neben der Pharmakotherapie die Aufklärung und Beratung von Eltern, Erziehern und 
Klassenlehrern, Elterntraining, Interventionen in der Familie, im Kindergarten oder in der 
Schule, kognitive Therapie des Kindes und diätische Behandlungen beinhalten [55, 56]2.  
Für die medikamentöse Behandlung werden zunächst Psychostimulanzien eingesetzt, 
wobei Methylphenidat (MPH) der Wirkstoff der ersten Wahl ist und folglich der am  
häufigsten eingesetzte Wirkstoff für die medikamentöse Behandlung von ADHS bei 
Kindern und Jugendlichen [33, 46, 55]. In Deutschland ist MPH (Handelsname u.a. 
Ritalin®) für die Behandlung von ADHS bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr und ohne 
Alterseinschränkung für die sehr seltene neurologische Erkrankung Narkolepsie 
zugelassen (siehe z.B. [57]). MPH fällt in der BRD unter das Betäubungsmittelgesetz 
(BtMG) und kann dementsprechend nur mit einem speziellen Rezept verordnet werden. 
Seit 2003 ist MPH in Deutschland in verschiedenen Formulierungen mit unterschiedlicher 
Wirkungsdauer erhältlich. Während die eine Formulierung den Wirkstoff sofort freisetzt, 
wird bei der modifizierten Formulierung der Wirkstoff verzögert freigesetzt. Durch die 
verzögerte Freisetzung entfällt die Notwendigkeit der mehrmaligen täglichen Einnahme.   
Der Wirkstoff Atomoxetin (ATX), der in Deutschland seit dem Jahr 2005 unter dem 
Handelsnamen Strattera® erhältlich ist, ist das Mittel der zweiten Wahl [46]. ATX ist ein 
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und gehört nicht zu den Psychostimulanzien [55]. 
ATX ist weniger wirksam als MPH, aber da ATX nicht unter das BtMG fällt, ist es 
                                               
2
 Die Gültigkeit der Leitlinie ‚Hyperkinetische Störungen (F 90)‘ ist abgelaufen. Die Fertigstellung 
des Upgrades mit dem Titel ‚ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen‘ ist für den 
31.12.2013 geplant. Quelle: http://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/028-045.html  
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einfacher zu verschreiben. ATX ist eine Alternative, wenn MPH kontraindiziert, unwirksam 
oder unverträglich ist. Außerdem hat ATX ein geringeres Substanzmissbrauchspotential 
als MPH und kann daher eingesetzt werden, wenn Substanzmissbrauch bedacht werden 
muss.      
Zu Behandlungsmustern von ADHS bei individuellen Patienten war bisher wenig 
bekannt. Die in dieser Arbeit vorgestellte Studie „Drug Treatment Patterns of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder in Children and Adolescents in Germany: Results from a 
Large Population-Based Cohort Study“ ist der entsprechenden Fragestellung 
nachgegangen [3].  
 
Arzneimittelsicherheit von MPH 
Fallberichte über einen plötzlichen Herztod von Kindern, die mit Methylphenidat behandelt 
wurden, haben zu Sicherheitsbedenken bzgl. des Gebrauchs von Methylphenidat geführt 
[58]. Die Europäische Kommission leitete infolgedessen ein sogenanntes ‚Referral 
Verfahren‘ ein. Ein solches kann eingeleitet werden, wenn bezüglich der Qualität, 
Sicherheit oder Wirksamkeit von Arzneimitteln oder einer Wirkstoffklasse das Interesse 
der Allgemeinheit betroffen ist [59]. Im Rahmen des Verfahrens wurde die Europäische 
Arzneimittelagentur (EMA) damit beauftragt, die Risiken zerebrovaskulärer, kardio-
vaskulärer und psychiatrischer Nebenwirkungen und den Effekt von MPH auf das 
Wachstum von Kindern und Jugendlichen zu überprüfen. Im Januar 2009 hat der 
zuständige Ausschuss für    Humanarzneimittel (CHMP) der EMA die Ergebnisse dieser 
Untersuchung publiziert [60]. Das CHMP kam zu dem Ergebnis, prinzipiell die Verfügbar-
keit von MPH auf dem europäischen Markt beizubehalten. Allerdings soll es erst 
eingesetzt werden, wenn andere therapeutische Maßnahmen zuvor eingeleitet worden 
sind und sich als unzureichend erwiesen haben. Weitere Empfehlungen des CHMP 
waren, dass die Behandlung mit MPH nur von einem Spezialisten für Verhaltens-
störungen initiiert werden darf, dass vor und während der Behandlung ausführliche 
Kontrolluntersuchungen bezüglich der zerebrovaskulären, kardiovaskulären und psy-
chiatrischen Risiken durchgeführt werden. Außerdem verweist die Untersuchung des 
CHMP darauf, dass bislang keine Untersuchungen zu Langzeiteffekten von MPH 
vorliegen. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung mit MPH mindestens einmal im Jahr 
auszusetzen, um die Notwendigkeit einer Weiterbehandlung mit MPH feststellen zu 
können [60, 61]. Zudem hat das  Verfahren  zu einer überarbeiteten und europaweit 
einheitlichen Liste von Kontraindikationen in der Fachinformation geführt. Die seit Mitte 
2009 gültige deutsche Fassung der Fachinformation enthält als Gegenanzeigen unter 
anderem vorbestehende zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und psychiatrische Erkrank-
ungen, Glaukom, Phäochromozytom und Schilddrüsenüberfunktion [57].  
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Wie bereits ausgeführt, geht ADHS sehr häufig mit anderen Krankheiten, insbesondere 
anderen psychiatrischen Störungen, einher. Anzunehmen ist also, dass möglicherweise 
eine beträchtliche Zahl von Kindern und Jugendlichen von den neu implementierten 
Gegenanzeigen betroffen ist. Die in dieser Arbeit vorgestellte Studie „Comorbidities in 
ADHD children treated with methylphenidate: a database study“ hatte u.a. das Ziel, die 
Häufigkeit ausgewählter Komorbiditäten zu ermitteln, um einen fundierten Hinweis auf die 
Zahl der von diesen Gegenanzeigen Betroffenen geben zu können [2].  
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4 Anogenitalwarzen 
Zwei dieser Promotion zugrundeliegende Studien beschäftigen sich inhaltlich mit dem 
Thema AGW. Einleitend folgt deshalb eine für die vorliegende Arbeit komprimierte 
Darstellung von Ätiologie, Klinik und Diagnose, Epidemiologie, leitliniengerechte Therapie 
und Prävention von AGW.   
 
Ätiologie  
AGW sind eine klinische Manifestation von humanen Papillomaviren (HPV). Bisher 
wurden mehr als 100 verschiedene HPV Typen identifiziert [62, 63]. Davon können ca. 40 
den Anogenitalbereich befallen [64]. HPV Infektionen zählen zu den häufigsten sexuell 
übertragbaren Erkrankungen, so hatten schätzungsweise 75% der 15- bis 49-jährigen US-
Bevölkerung jemals eine genitale HPV Infektion [65]. Die meisten HPV Infektionen heilen 
innerhalb eines Jahres ohne Entwicklung von klinischen  Manifestationen ab [66]. Eine 
prospektive Studie aus den USA hat den natürlichen Verlauf von genitalen HPV 
Infektionen bei 608 Studentinnen (M = 20 J.; SD = +/- 3 J.) drei Jahre lang untersucht [67]. 
Im Median dauerte die Infektion 8 Monate. Bei 70% der Studentinnen mit einer inzidenten 
HPV-Infektion konnte nach 12 Monaten keine HPV DNA mehr nachgewiesen werden. 
Nach 2 Jahren war die Infektion bei fast allen Studienteilnehmerinnen abgeklungen.  
HP Viren können benigne und karzinogene Neoplasmen verursachen. Ihrem 
onkogenen Potential entsprechend werden HP Viren in ‚high-risk‘ und ‚low-risk‘ Typen 
eingeteilt. Während ‚high-risk‘ HPV Typen über ein onkogenes Potential verfügen, 
besitzen  ‚low-risk‘ HPV Typen kein oder nur ein sehr geringes onkogenes Potential  [68]. 
Die high-risk HPV Typen 16 und 18 treten weltweit am häufigsten auf [69]. Diese werden 
als notwendige Voraussetzung für die Entstehung von Zervixkarzinomen  angesehen und 
sind verantwortlich für ca. 70% aller Zervixkarzinome [68-71]. Eine weitere klinische 
Manifestation von HP Viren sind AGW. Mehr als 90% aller AGW werden durch die HPV 
Typen 6 und 11 verursacht [63]. Die klassische AGW Condylomata acuminata (auch 
Feigwarze genannt) wird hauptsächlich vom HPV Typ 6 und zu einem kleineren Teil vom 
HPV Typ 11 verursacht [72-74]. 
 
Klinik und Diagnose von Anogenitalwarzen 
AGW sind gutartige Hauttumore, die dadurch gekennzeichnet sind, dass sie an mehreren 
Stellen und in unterschiedlichen Erscheinungsformen auftreten [75]. Ihrem Er-
scheinungsbild nach können AGW in spitze (Condylomata acuminata), keratotische 
(verhornte) und papulöse (runde bis ovale Knötchen) Warzen unterschieden werden [75, 
76]. Sind viele Warzen vorhanden, neigen sie zur Beetbildung [75]. Meistens sind die 
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Warzen nicht pigmentiert, können aber farblich von grau-weißlich über rötlich, rot, braun 
bis hin zu schwarz variieren [75, 76].  
AGW treten bei Frauen und Männern, in selteneren Fällen aber auch schon bei 
Kindern auf. Sie können an den äußeren Genitalien, an Vagina, Anus, Mund und Kehlkopf 
vorkommen [77]. Interne AGW können bei beiden Geschlechtern die Schleimhäute von 
Harnröhre, Mundhöhle und Anus betreffen. Bei Frauen können interne AGW außerdem 
am Gebärmutterhals vorkommen. Die Übertragung findet hauptsächlich über Haut-zu-
Haut Kontakt statt, weshalb AGW am häufigsten an den Stellen auftreten, die beim 
Geschlechtsverkehr der Reibung ausgesetzt sind. Wenn AGW bei Kindern auftreten, 
können sie ein Hinweis auf sexuellen Missbrauch sein. Allerdings gibt es auch nicht-
sexuelle Übertragungswege. So können die HPV Typen 6 und 11 vertikal während der 
Geburt von der Mutter auf das Kind, oder horizontal während der Pflege durch Kontakt mit 
kontaminierten Gegenständen (z.B. Handtücher) und durch Autoinokulation von HPV 6 
oder 11 verursachten Fingerwarzen  übertragen werden [75, 78]. Die Inkubationszeit liegt 
für gewöhnlich zwischen drei Wochen und acht Monaten [79]. 
Meistens sind AGW asymptomatisch, allerdings sind externe AGW entstellend und 
können Juckreiz, Schmerzen, Kontaktblutungen und sexuelle Funktionsstörungen  
(Dyspareunie) verursachen [75, 76]. Interne AGW können neben Unbehagen auch 
Schmerzen und Blutungen verursachen, zu Schwierigkeiten beim Sexualverkehr führen 
und das Passieren von Körperflüssigkeiten behindern [80]. Weitere Folgen von AGW 
können psychosexuelle und psychosoziale Probleme, Angst vor Fertilitätsverlust und 
Krebsangst sein [75, 76]. 
AGW werden anhand einer Inspektion, Histologie, einer Rektoskopie oder einer hoch-
auflösenden Anoskopie diagnostiziert [81]. Wichtige Differenzialdiagnosen sind harmlose 
anatomische Varianten wie Fibroma Pendulans (Stielwarzen), dermale Nävi (Muttermale) 
und anderweitige gutartige Warzenbildungen im Genitalbereich, Condylomata lata 
(typische Hautveränderungen für das sekundäre Stadium der Syphilis) und pathologische 
Läsionen wie das Plattenepithelkarzinom und andere maligne Tumore im Genitalbereich. 
Bei einem unklaren klinischen Bild sollte deshalb immer eine Gewebeprobe entnommen 
und eine histologische Untersuchung durchgeführt werden [75].  
 
Epidemiologie 
AGW sind eine relativ häufige sexuell übertragene Erkrankung, deren Verbreitung mit der 
Zeit zunimmt. In einer aktuellen systematischen Literaturreview fassen Patel et al. 
weltweite Angaben über Inzidenz und Prävalenz von AGW zusammen [82]. Dafür haben 
sie die Literaturdatenbanken PubMed und EMBASE nach englisch-, französisch-, 
deutsch-, spanisch- und italienischsprachigen Originalstudien durchsucht, die zwischen 
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Januar 2001 und Januar 2012 veröffentlicht wurden und Angaben zu Prävalenz oder 
Inzidenz von AGW beinhalteten. Die verwendeten Suchbegriffe waren: „(genital warts OR 
genital wart OR anogenital warts OR anogenital wart OR condyloma* OR genital verruca*) 
AND (prevalence OR incidence OR epidemiolog*)” [82 S.2]. Eine manuelle Sichtung von 
Literaturverzeichnissen von ausgewählten Referenzen und von Abstracts von 
einschlägigen Konferenzen der Jahre 2009 bis 2011 wurde ebenfalls vorgenommen. 
Berücksichtigt wurden nur populationsbasierte Studien, die mindestens die Altersgruppe 
20 bis 40 Jahre umfassten. Studien, deren Population aus Kindern, aus einer engen 
Altersgruppe der Erwachsenen oder aus immunsupprimierten Personen und Angehörigen 
von Hochrisikogruppen wie homosexuellen Männern bestanden, waren ausgeschlossen. 
Insgesamt wurden Titel und Abstracts von 1.241 Artikeln gesichtet. Von den 
verbleibenden 196 Studien erfüllten nach genauerer Betrachtung 32 Studien die 
Einschlusskriterien.  
Neben einer multiregionalen Studie wurden 12 Studien aus Europa, 10 aus Nord-
amerika, 4 aus Asien, 3 aus Südamerika und 2 aus Australien in das Review ein-
geschlossen. Die populationsbasierte jährliche Inzidenz für beide Geschlechter 
zusammen variierte von 118 inzidenten AGW Fällen pro 100.000 Personen in Spanien bis 
205 inzidenten AGW Fällen pro 100.000 Personenjahre in den USA. Werden die 
Studienergebnisse nach Kontinenten zusammengefasst, gibt es keine regionalen 
Unterschiede zwischen Nordamerika, Europa und Asien. Die Inzidenz von neuen AGW 
(rekurrente  AGW ausgeschlossen) variierte von 103 bis 168 pro 100.000 Männer und von 
76 bis 191 pro 100.000 Frauen. Altersspezifische Inzidenzraten waren in 9 Studien 
enthalten. Übereinstimmend war die höchste Inzidenz bei Frauen in der Altersgruppe 20 
bis 24 Jahre und bei Männern im Alter von 25 bis 29 Jahren. Alle 5 Studien die einen 
zeitlichen Verlauf der Inzidenz darstellen, berichteten von einer Zunahme der Inzidenz 
über die Zeit.  
In Studien, die auf administrativen Datenbanken und auf Einsicht in Patientenakten 
basierten und die Allgemeinbevölkerung als Nenner verwendeten, variierte die jährliche 
Prävalenz für beide Geschlechter zusammen von 0,1% bis 0,6%. In Studien, die auf 
Genitaluntersuchungen in Bevölkerungsstichproben basierten, fielen die jährlichen 
Prävalenzen erwartungsgemäß höher aus (zwischen 0,2% und 5,1%).  Von insgesamt 13 
Studien berichteten 9 höhere Raten/Proportionen (Inzidenz und Prävalenz) von AGW bei 
Männern als bei Frauen.  
Für Deutschland gibt es bisher nur eine Studie, welche die Inzidenz basierend auf 
einer repräsentativen Bevölkerungsstichprobe für Gesamtdeutschland bestimmt hat. 
Unsere datenbankbasierte Studie „Incidence of anogenital warts in Germany: a 
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population-based cohort study“ ist in dem oben genannten Review enthalten und ist eine 
Arbeit, die neben anderen, dieser Dissertation zugrunde liegt [4].  
 
Therapie 
AGW können spontan abheilen, größer oder zahlreicher werden oder unverändert bleiben 
wenn sie nicht behandelt werden [80]. Das primäre Behandlungsziel ist die vollständige 
und rezidivfreie Abheilung von sichtbaren AGW [75, 80]. Die Wahl der 
Behandlungsmethode hängt von unterschiedlichen Faktoren ab: zum einen von Anzahl, 
Größe und Lokalisation der AGW und dem Erscheinungsbild der Läsionen. Hinzu 
kommen Patientenpräferenzen, Kosten der Behandlung, mögliche Nebenwirkungen und 
Erfahrungen des behandelnden Arztes [80].  
Eine Therapieform, die AGW mit Sicherheit vollständig und dauerhaft entfernt, gibt es 
zu diesem Zeitpunkt nicht [75]. Behandlungsmethoden können  eingeteilt werden in 
solche, die vom Patienten selbst angewendet werden können und solche, die von einem 
Arzt durchgeführt werden müssen. Für die Patientenselbstanwendung empfiehlt eine 
gemeinsame Leitlinie der Deutschen STD-Gesellschaft, der Dermatologischen 
Gesellschaft und der Paul-Ehrlich-Gesellschaft3 Podophyllotoxin (als 0,15% Creme oder 
0,5% Lösung), Imiquimod-Creme und nach erfolgter chirurgischer Entfernung Interferon-
?-Gel [83]. Für die ärztliche Anwendung werden Trichloressigsäure (<85% Lösung), Kry-
otherapie und chirurgische Methoden wie die Elektrochirurgie, die Anwendung ver-
schiedener Laserverfahren, Scherenschlag und Kürettage empfohlen [83]. Keine der vor-
handenen Therapiemöglichkeiten ist nebenwirkungsfrei. Alle Therapiemethoden können 
an der behandelten Stelle Hautabschürfungen, Geschwüre, Pigmentveränderungen, 
Narben und  - in seltenen Fällen - Schmerzen verursachen [80]. In einem Übersichts-
artikel berichtet Gross, dass die Rezidivrate der Therapieformen in kontrollierten Studien-
protokollen zwischen 30% und 75% liegen kann [75].  
 
Risikofaktoren  
Da AGW primär sexuell übertragen werden, ist der Hauptrisikofaktor zweifellos 
Geschlechtsverkehr und damit verbundene Einflussfaktoren wie die Anzahl der Sexual-
partner [84]. Eine Analyse  des Plazeboarms [85] von zwei randomisierten, doppeltblinden 
Studien [86, 87]  zur prophylaktischen Wirksamkeit der quadrivalenten HPV Impfung  
gegen die HPV Typen 6, 11, 16 und 18 bestätigte zum größten Teil bereits bekannte 
Risikofaktoren für AGW. Der multivariaten Regressionsanalyse zufolge sind neben einer 
vorhandenen Infektion mit HPV 6 oder 11 zu Beginn der Studie der Erwerb von neuen 
                                               
3
 Aktuell wird ein Update der Leitlinie erstellt. Die Fertigstellung des Updates ist für den 31.12.2014 
geplant. Quelle: http://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/059-001.html    
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Sexualpartnern, eine Infektion mit einem ‚high-risk‘ HPV-Typ zu Studienbeginn, 
Chlamydieninfektionen, eine hohe Anzahl von Sexualpartnern und Rauchen Risiko-
faktoren für von HPV 6 und 11 verursachte AGW. Eine Querschnittstudie aus den 
Ländern Dänemark, Island, Norwegen und Schweden [88] schloss fasst 70.000 Frauen 
ein und ermittelte u.a. die Einnahme oraler Kontrazeptiva und die Verwendung von 
Kondomen als Risikofaktoren für AGW. Diese beiden Risikofaktoren konnten in der vorher 
genannten Studie allerdings nicht bestätigt werden [85]. Ob Rauchen wirklich ein 
Risikofaktor für AGW ist oder nur ein Proxy für nicht gemessenes Sexualverhalten, ist 
nicht abschließend geklärt [84].  
 
Prävention 
Die vorhandenen Nachweise für den protektiven Effekt von Kondomen bezüglich AGW 
deuten darauf hin, dass die Nutzung von Kondomen einen gewissen Schutz vor 
Ansteckung bietet. Allerdings wurde das laut einer Metaanalyse nur in zwei Studien, einer 
Fall-Kontroll- und einer Querschnittstudie, untersucht  [89]. In einer Leitlinie der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften wird darauf 
hingewiesen, dass Kondome nur den bedeckten Teil des Genitalbereichs schützen 
können und HPV Infektionen deshalb trotz Verwendung von Kondomen möglich sind [83].  
Zur primären Prävention vor Gebärmutterhalskarzinomen sind zwei prophylaktische 
Impfstoffe von der Europäischen Zulassungsbehörde genehmigt worden. Im September 
2006 wurde der quadrivalente Impfstoff Gardasil®, der vor Infektionen mit den HPV Typen 
6, 11, 16 und 18 schützt, von der EMA zur Prävention von hochgradigen Dysplasien der 
Gebärmutter, des Gebärmutterhalskarzinoms, hochgradiger dysplastischer Läsionen der 
Vulva und äußeren AGW zugelassen [90, 91]. Im Oktober 2006 wurde der Impfstoff auf 
dem deutschen Markt eingeführt. Die Zulassung erstreckt sich auf weibliche und 
männliche Personen zwischen 9 und 26 Jahren. Die Wirksamkeit von Gardasil® ist in 
klinischen Studien für Frauen im Alter von 16 bis 45 Jahre und für Männer im Alter von 16 
bis 26 Jahren nachgewiesen worden [86, 87, 92, 93]. Im Juli 2007 wurde der bivalente 
Impfstoff Cervarix®, der vor Infektionen mit den HPV Typen 16 und 18 schützen soll, 
zugelassen und im September 2007 in Deutschland eingeführt. Die Immunogenität von 
Cervarix® wurde bei Mädchen und Frauen zwischen 10 und 25 Jahren nachgewiesen 
[94].  
Eine randomisierte placebokontrollierte klinische Studie hat die Wirksamkeit der 
quadrivalenten HPV Impfung Gardasil® gegen AGW bei 16- bis 24-jährigen Frauen 
untersucht. In dieser erhielten 2.723 Frauen den Impfstoff und 2.732 ein Placebo. In der 
‚per-protocol‘ Analyse wurde eine  Wirksamkeit von 100% (95% CI 94 - 100) und in der 
‚intention-to-treat‘ Analyse eine Wirksamkeit von 73% (95% CI 58 – 83) in der Prävention 
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von externen AGW und vaginalen Läsionen gezeigt [86]. In der ‚per-protocol‘ Gruppe 
befanden sich ausschließlich Frauen im ersten Monat nach Abschluss der 
Grundimmunisierung, für welche die HPV Typen 6, 11, 16 und 18 nicht nachgewiesen 
werden konnten. Die Grundimmunisierung mit Gardasil® besteht aus drei Impfdosen, 
welche idealerweise nach dem Schema 0, 2 und 6 Monate gegeben werden sollten [95].  
Im März 2007 hat die ständige Impfkommission (STIKO) die HPV Impfung für Mädchen 
und junge Frauen zwischen 12 und 17 Jahren zur Reduktion der Krankheitslast durch 
Gebärmutterhalskrebs empfohlen [91]. Die Altersgruppe wurde so gewählt, da die 
Wirksamkeit der Impfung in HPV naiven Probanden höher war als in der gemischten 
Studienpopulation, die auch HPV positive Probanden beinhaltete. Dementsprechend 
sollte die Grundimmunisierung möglichst vor dem ersten Geschlechtsverkehr 
abgeschlossen sein [91]. Die Impfung wurde, der STIKO Empfehlung folgend, vom 
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in den Katalog der Schutzimpfungen 
aufgenommen [91, 96]. Die GKV ist seither verpflichtet, die HPV Impfung in der 
empfohlenen Altersgruppe der 12- bis 17-jährigen Mädchen und jungen Frauen zu 
erstatten.  
Die Wirksamkeit der HPV Impfung in der routinemäßigen Anwendung (‚Effectiveness‘), 
bezüglich einer Reduktion der Inzidenz von AGW, wurde indirekt in der dieser Promotion 
zugrundeliegenden Studie „Changes in incidence of anogenital warts diagnoses after the 
introduction of human papillomavirus vaccination in Germany - an ecologic study“ 
untersucht [5].  
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5 Zur Promotion vorgelegte Studien  
Im diesem Kapitel werden die Studien die dieser Dissertation zugrunde liegen und mit der 
GePaRD als Datenbasis durchgeführt wurden, zunächst zusammengefasst. Danach 
werden jeweils spezifische methodische Aspekte in Bezug zur Datengrundlage diskutiert. 
Behandelt werden zuerst drei Arbeiten zum Thema AHDS, anschließend zwei Arbeiten 
zum Thema AGW.  
 
5.1 Krankheitslast von ADHS 
 
Lindemann C, Langner I, Kraut AA, Banaschewski T, Schad-Hansjosten T, Petermann U, 
Petermann F, Schreyer-Mehlhop I, Garbe E, Mikolajczyk RT: Age-Specific Prevalence, 
Incidence of New Diagnosis, and Drug Treatment of Attention-Deficit/Hyperactivity 
Disorder in Germany. J Child Adolesc Psychopharmacol  2012, 22: 307-314.   
 
5.1.1 Zusammenfassung der Studie 
Die berichtete  Prävalenz von ADHS variiert für unterschiedliche Länder. Das ist 
vermutlich auf die Verwendung von unterschiedlichen Klassifikationssystemen (ICD 
versus DSM), Grundlagen zur Feststellung der Diagnose  (diagnostische Skalen, 
Elternberichte, administrative  Datenbanken) und Studienpopulationen (klinische, Schul- 
und populationsbasierte Auswahl) zurückzuführen. Für Deutschland lagen bisher keine 
Prävalenzen, die auf einer gesamtdeutschen Datenquelle basieren, vor.  
Bei ADHS kann es aus verschiedenen Gründen zur verzögerten Diagnosestellung 
kommen. Altersspezifische Inzidenzangaben können Aufschluss über das Diagnose-
geschehen in Deutschland geben. Da Unterbrechungen der Behandlung bei Kindern und 
Jugendlichen mit ADHS häufig sind, war in dieser Studie auch von Interesse, inwiefern 
der Abbruch der Behandlung mit administrativen Daten, die einen relativ kurzen Zeitraum 
abdecken, untersucht werden kann. Auch war wenig bekannt über den Beginn einer 
medikamentösen Behandlung nach der erstmaligen Diagnose von ADHS. Die Ziele der 
Studie waren deshalb die Bestimmung der altersspezifischen Prävalenz und Inzidenz von 
ADHS Diagnosen  anhand der deutschlandweiten  Datenbank GePaRD, die Unter-
suchung der Persistenz von ADHS Diagnosen in der Datenbank und die Untersuchung 
des Beginns einer medikamentösen Therapie bei neu diagnostizierten ADHS Fällen.  
Für diese Studie wurden Daten der Jahre 2004 bis 2006 von allen vier in der GePaRD 
erfassten gesetzlichen Krankenkassen verwendet. Eingeschlossen wurden Kinder und 
Jugendliche die im Jahr 2005  zwischen 3 und 17 Jahre alt waren und für die Angaben zu 
Geschlecht und Wohnort (Bundesland) vorlagen. Eine Diagnose aus dem Jahr 2005 galt 
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als neu,  wenn innerhalb der vorhergegangenen 365 Tage keine ADHS Diagnose  F90.0 
(Einfache Aktivitäts- und Aufmerksamkeitsstörung), F90.1 (Hyperkinetische Störung des 
Sozialverhaltens) oder F90.9 (Hyperkinetische Störung, nicht näher bezeichnet) und keine 
Verschreibung von den ADHS Arzneimitteln MPH oder ATX verzeichnet wurde. Für die 
Bestimmung der Prävalenz musste 1 Jahr durchgehende Versichertenzeit nach der ersten 
Diagnose vorliegen, um den spezifischen Algorithmen der ADHS-Diagnosesicherung 
entsprechen zu können. Da als Nenner die 3- bis 17-jährige Jahresendpopulation der 
Versicherten verwendet wurde, musste der 31.12.2005 in dieser Zeitspanne enthalten 
sein. Für die Bestimmung der Inzidenz musste eine durchgehende Versichertenzeit von 
mindestens zwei Jahren vorliegen, davon ein Jahr vor der ersten ADHS Diagnose und 
mindestens ein Jahr danach. Das eine Jahr vor der Diagnose diente dem Ausschluss von 
prävalenten Fällen. Das Jahr nach der Diagnose wurde benötigt, um mit dem 
angewandten und im Folgenden dargestellten  Algorithmus zur Identifizierung von ADHS 
Fällen allen Versicherten der entsprechenden Altersgruppe die gleiche Chance zu geben, 
als Fall identifiziert werden zu können.  
Um die Validität von ADHS Fällen zu sichern, wurde für die Identifizierung von Kindern 
und Jugendlichen mit ADHS ein konservativer Algorithmus verwendet. Um als ADHS Fall 
in die Analyse einzugehen, mussten Kinder und Jugendliche eines der folgenden Kriterien 
erfüllen:  
1. Eine stationäre Diagnose F90.0 oder F90.1.  
2. Zwei ambulante Diagnosen aus zwei unterschiedlichen Quartalen innerhalb eines 
Jahres (bei vorliegen einer F90.0 oder F90.1 war in diesem Fall die Diagnose 
F90.9 zusätzlich zugelassen),  
a. oder zwei ambulante Diagnosen aus demselben Quartal von zwei 
unterschiedlichen Ärzten, 
b. oder zwei ambulante Diagnosen aus demselben Quartal und von 
demselben Arzt mit zwei unterschiedlichen ADHS Diagnosekodes,  
c. oder eine ambulante Diagnose, welcher innerhalb eines Jahres eine 
stationäre Diagnose folgt.  
3. Eine Verschreibung von MPH oder ATX und eine ambulante oder stationäre 
Diagnose innerhalb eines Jahres.  
Für die Zuordnung der Diagnosen zu einem Kalenderjahr wurde ein Indexdatum 
festgelegt. Dieses war entweder das Datum der ersten Diagnose oder der ersten 
Verschreibung, je nachdem was zuerst war. Für die Bestimmung der Prävalenz wurden 
alle ADHS Fälle des Jahres 2005 durch die altersentsprechende Studienbevölkerung am 
31.12.2005 dividiert. Für die Bestimmung der Inzidenz wurde die Anzahl der inzidenten 
Fälle durch die Personenzeit unter Risiko geteilt. Um Schätzer für Deutschland zu 
  
33
erhalten, wurden Prävalenz und Inzidenz nach Alter, Geschlecht und Bundesland des 
Wohnortes gewichtet. Die Lebenszeitprävalenz in einem bestimmten Alter wurde anhand 
der Inzidenz von ADHS Diagnosen unter der Annahme, dass die altersspezifische 
Identifikation von ADHS über die letzten Jahre konstant war, konstruiert.  
Die Periodenprävalenz von ADHS im Jahr 2005 bei den 3- bis 17-jährigen war 2,5% und 
die Inzidenz lag bei 0,9 neuen ADHS Diagnosen pro 100 Personenjahre (PJ). Die 
Prävalenz war annäherungsweise viermal höher bei Jungen als bei Mädchen. Für die 
Inzidenz war der Abstand etwas geringer.  Der konstruierten Lebenszeitprävalenz zufolge 
hatten 18,8% der Jungen und 6,4% der Mädchen bis zum Erreichen ihres 17. Lebens-
jahres zumindest eine ADHS Diagnose. Wenn die konstruierte Lebenszeitprävalenz mit 
der beobachteten Prävalenz verglichen wird, wird deutlich, dass ein großer Anteil der 
Kinder und Jugendlichen mit ADHS ihre Behandlung (Arztbesuche oder Medikamenten-
verschreibungen) abbrechen. Die Wahrscheinlichkeit, dass die Behandlung nach dem 
Wechsel in die ein Jahr ältere Altersgruppe fortgesetzt wird, lag für Mädchen bei 61% und 
für Jungen bei 70%. Von allen Kindern und Jugendlichen mit einer inzidenten ADHS 
Diagnose in 2005 erhielten 37% mindestens eine Verschreibung von MPH oder ATX 
innerhalb eines Jahres nach der initialen Diagnose. In der Häufigkeit des Beginns einer 
medikamentösen Behandlung und der Wahl des Medikaments gab es keine Unterschiede 
zwischen den Geschlechtern. Bei 9,4% der ADHS Fälle begann die medikamentöse 
Behandlung in dem Quartal, in dem die erste Diagnose gestellt wurde.  
 
5.1.2 Diskussion 
Anhand von GKV-Daten kann nur eine sogenannte ‚administrative Prävalenz‘ bestimmt 
werden und nicht die ‚wahre Prävalenz’. Der Begriff ‚administrative Prävalenz‘ bezieht sich 
auf den Anteil der Bevölkerung mit einer klinischen Diagnose der entsprechenden 
Krankheit, während sich die ‚wahre Prävalenz‘ auf den Anteil der Bevölkerung bezieht, der 
tatsächlich an der entsprechenden Krankheit leidet, unabhängig davon ob die Krankheit 
diagnostiziert wurde oder nicht [97]. Die administrative Prävalenz ist eine Unterschätzung 
der wahren Prävalenz, da in administrativen Daten nur die Fälle identifiziert werden 
können, die das Gesundheitssystem in Anspruch nehmen und eine Diagnose oder eine 
Verschreibung erhalten haben. Ein zusätzliches Indiz für eine Unterschätzung der 
Prävalenz und einen Abbruch der Arztkontakte bezüglich ADHS in den administrativen 
Daten erhält man, wenn man die Erkrankungsdauer bestimmt. Stellt man die Formel 
Prävalenz ? Inzidenz * Dauer der Erkrankung zur Bestimmung der Erkrankungsdauer um, 
so erhält man auf der Grundlage unserer Studie eine viel zu kurze durchschnittliche 
Erkrankungsdauer von 2,7 Jahren.  
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Der kleinstmögliche Zeitraum für die Bestimmung einer Periodenprävalenz welche 
ambulante Diagnosen einbezieht ist das Quartal, da ambulante Diagnosen nur 
quartalsweise in GKV-Daten enthalten sind. In der obigen Studie wurde ein Algorithmus 
zur Falldefinition angewendet, der eine quartalsweise Bestimmung der Prävalenz nicht 
zugelassen hätte. Dieser Algorithmus wurde entwickelt, um die Validität vor allem der 
ambulanten Diagnosen zu sichern. Stationäre Diagnosen gelten als valide, da sie, 
basierend auf ‚Diagnosis Related Groups‘ (DRG) Teil des Fallpauschalensystems sind 
und besonders durch Abrechnungsprüfungen der Kostenträger kontrolliert werden [98]. 
Diagnosen aus dem ambulanten Sektor geben primär den Beratungs- und 
Behandlungsanlass wieder und nicht unbedingt das Vorhanden oder Nichtvorhandensein 
einer Erkrankung [97]. Da unsere Falldefinition in mehreren Fällen Diagnosen aus 
unterschiedlichen Quartalen voraussetzt, müssen dafür nach der Erstdiagnose weitere 
Arztkontakte stattgefunden haben.  
Aus den Daten der GePaRD geht hervor, dass nicht für alle ambulanten Diagnosen 
Angaben zur Diagnosesicherheit vorhanden sind. Obwohl solche Angaben seit dem 
1.1.2004 gefordert sind, wurde dem nicht von allen Leistungsträgern Rechnung getragen. 
Da die Diagnosesicherheit nicht für alle ambulanten Diagnosen vorlagen, konnte diese 
Zusatzinformation auch nur bedingt berücksichtigt werden. Das bedeutet, dass alle 
ambulanten Diagnosen ohne diese Zusatzinformation für die Fallbestimmung verwendet 
wurden. Für Diagnosen mit Angaben zur Diagnosesicherheit wurden Diagnosen mit der 
Angabe ‚Verdacht auf‘ oder ‚Ausschluss‘ aus dem Analysedatensatz ausgeschlossen. 
Desweiteren wurden ambulante Diagnosen von demselben Arzt nur eingeschlossen, 
wenn mindestens zwei Diagnosen innerhalb eines Jahres vorhanden waren, zwei 
unterschiedliche Diagnosekodes verwendet wurden oder eine stationäre Diagnose folgte. 
Auch beim Morbi-RSA erfolgt die Einstufung des Versicherten in eine Morbiditätsgruppe 
erst, wenn eine ambulante Diagnose durch eine weitere ambulante Diagnose aus einem 
anderen Quartal bestätigt wurde [98]. Diese Forderung ergibt sich aus Zweifeln an der 
Validität der ambulanten Diagnosen, wie auch ein Gutachten des Berliner Instituts für 
Gesundheit und Sozialforschung (IGES) gezeigt hat (s. Kap 6) [99].  In unserer Studie 
wurde ein eher konservativer Algorithmus für die Fallidentifikation verwendet, der eher zu 
einer Unter- als zu einer Überschätzung der wahren Prävalenz geführt hat.  
Auch für die Bestimmung der Inzidenz ist eine valide Fallidentifizierung nötig. Da 
dieselbe Falldefinition wie für prävalente Fälle angewendet wurde, kann hier auch die 
Inzidenz etwas unterschätzt worden sein. Wird für die Inzidenzbestimmung nur ein 
einmaliger Arztkontakt vorausgesetzt, wird die Inzidenz anhand von GKV-Routinedaten 
vermutlich recht gut mit der wahren Inzidenz übereinstimmen. Zudem muss für die 
Bestimmung der Inzidenz zunächst ein Inzidenzkriterium festgelegt werden, d.h. ein 
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diagnose- und eventuell therapiefreier (je nach Falldefinition) Zeitraum vor der inzidenten 
Diagnose. Die Länge des Zeitraums richtet sich nach der jeweiligen Zielerkrankung. In 
Datenbankstudien wird häufig ein Kalenderjahr ohne Diagnose und/oder Behandlung 
gewählt. Diese Vorlaufzeit ist allerdings für die Zielerkrankung begründet zu wählen. Aus 
der Linkstrunkierung von Datenbanken folgt für die GePaRD, dass bei einem Vorlauf von 
einem Jahr Inzidenzraten erst ab dem Jahr 2005 bestimmt werden können.  
Anhand einer Primärerhebung wurde in der Studie zur Gesundheit von Kindern und 
Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) die Prävalenz von ADHS als Lebenszeitprävalenz 
ermittelt [49, 100]. Mit der Lebenszeitprävalenz wird das Auftreten einer Erkrankung in der 
bis zum Erhebungszeitpunkt verstrichenen Lebenszeit gemessen. Direkt kann die 
Lebenszeitprävalenz anhand von GKV-Daten nur ermittelt werden, wenn Personen von 
Geburt an bis zum Zeitpunkt der zu bestimmenden altersspezifischen Lebenszeit-
prävalenz in den Daten zu beobachten sind. In unserer Studie wurde die Lebenszeit-
prävalenz indirekt aus altersspezifischen Inzidenzraten konstruiert. Dafür wurde die 
Anzahl der altersspezifischen inzidenten Fälle bis zu dem jeweiligen Alter, für welches die 
Lebenszeitprävalenz bestimmt werden sollte, kumulativ addiert. Somit wurde der Anteil 
derjenigen, die jemals in ihrer Lebenszeit vom 3. Lebensjahr bis zu dem Alter x der Fall-
definition entsprechend an AHDS erkrankt waren, ermittelt. Dieses Vorgehen zur 
Bestimmung der Lebenszeitprävalenz führt zu validen Ergebnissen, wenn es sich um eine 
chronische Erkrankung handelt und wenn angenommen werden kann, dass die alters-
spezifischen Inzidenzraten über die letzten Jahre konstant waren. Tatsächlich sind diese 
Annahmen nur begrenzt belastbar, was zu einer Überschätzung der Lebenszeitprävalenz 
geführt hat. Potential für Verzerrungen bei der Bestimmung der altersspezifischen 
Lebenszeitprävalenz gibt es außerdem, wenn Kohorten- oder Periodeneffekte eine Rolle 
spielen. Theoretisch sollte eine altersspezifische Lebenszeitprävalenz, die für ein 
bestimmtes Jahr ermittelt wurde, nicht von der altersspezifischen Jahresprävalenz 
abweichen. In unserer Studie wichen die kalkulierten altersspezifischen Lebenszeit-
prävalenzen erheblich von den beobachteten Jahresprävalenzen ab. Wenn man ADHS 
als chronische Krankheit betrachtet, die zumindest bis zum Erreichen des Erwachsenen-
alters andauert und einer Behandlung bedarf, weist diese Diskrepanz auf eine 
verminderte Anzahl von Arztkontakten in den Folgejahren nach einer Erstdiagnose hin.  
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5.2 ADHS Komorbidität  
 
Kraut AA, Langner I, Lindemann C, Banaschewski T, Petermann U, Petermann F, 
Mikolajczyk RT: Comorbidities in ADHD children treated with methylphenidate: a database 
study. BMC Psychiatry, 2013, 13: 11. 
 
5.2.1 Zusammenfassung der Studie 
Die seit Mitte 2009 auch für Deutschland gültige Fassung der Fachinformation von MPH-
haltigen Arzneimitteln führt als Kontraindikation unter anderem vorbestehende zerebro-
vaskuläre, kardiovaskuläre und psychiatrische Erkrankungen, Glaukome, Tumore der 
Nebennierenrinde und Schilddrüsenüberfunktion auf. Die Ziele dieser Studie waren die 
Bestimmung der alters- und geschlechtsspezifischen Verschreibungsprävalenz und          
-inzidenz von MPH bei 3- bis 17-jährigen Kindern und Jugendlichen und der Vergleich von 
psychiatrischen und anderen relevanten Komorbiditäten bei MPH Nutzern mit einer 
Kontrollgruppe von Kindern und Jugendlichen ohne ADHS und MPH Verschreibungen vor 
dem EMA Referral Verfahren.  
Für diese Studie wurden Daten von allen vier Krankenkassen der Jahre 2004 bis 2006 
der GePaRD verwendet. Für den Einschluss eines Kindes in die Studie mussten folgende 
Einschlusskriterien erfüllt sein: 1. Angaben zu Geburtsjahr und Geschlecht; 2. Alter in dem 
entsprechendem Jahr zwischen 3 und 17 Jahre; 3. Wohnort in Deutschland. 
Die Verschreibungsprävalenz und -inzidenz wurde für die Jahre 2005 und 2006 
bestimmt. MPH Verschreibungen wurden anhand des anatomisch-therapeutisch-
chemischen (ATC) Klassifikationskodes N06BA04 identifiziert. Für die Bestimmung der 
Prävalenz wurde die Anzahl der Versicherten die zumindest eine MPH Verschreibung in 
dem gegebenen Jahr hatten, durch alle Versicherten, die in dem Jahr mindestens einen 
Tag versichert waren, geteilt. In die Inzidenzbestimmung wurden nur solche Versicherte 
eingeschlossen, die innerhalb des Studienzeitraums mindestens ein Jahr durchgehende 
Versichertenzeit ohne MPH Verschreibung aufwiesen. Als inzidente MPH Nutzer galten 
Versicherte, die mindestens eine MPH Verschreibung in dem entsprechenden Jahr 
hatten. Für die alters- und geschlechtsspezifische Verschreibungsinzidenz von MPH 
wurde die Anzahl von Versicherten mit einer ersten MPH Verschreibung durch die 
Gesamtzahl von Versicherten der jeweiligen Straten dividiert. Die Prävalenz von 
verschreibungsrelevanten Komorbiditäten wurde für inzidente MPH Nutzer in dem Quartal 
der ersten MPH Verschreibung und den drei vorhergehenden bestimmt. Als 
Kontrollgruppe wurden Kinder und Jugendliche ausgewählt, die während des gesamten 
Studienzeitraums weder ADHS Arzneimittel (MPH oder ATX) noch eine ADHS Diagnose 
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(ICD-10-GM Kode F90 „Hyperkinetische Störung") erhalten hatten. Die Prävalenz von 
Komorbiditäten wurde in den ersten vier Quartalen durchgehender Versichertenzeit 
bestimmt. Psychiatrische Komorbiditäten wurde analog zu den übergeordneten Gruppen 
des ICD-10 Klassifikationsschemas zusammengefasst analysiert. Weitere von der EMA 
als Kontraindikation gelistete Komorbiditäten, wie z.B. zerebro- und kardiovaskuläre 
Erkrankungen, waren in die Analyse eingeschlossen. Unterschiede im Auftreten von 
komorbiden Diagnosen zwischen MPH Nutzern und den Kontrollen wurden kontrolliert für 
Alter mit logistischer Regression auf statistische Signifikanz getestet.  
In Deutschland erhielten im Jahr 2005 1,5% (1.7% in 2006) aller Kinder und Jugend-
lichen zwischen 3 und 17 Jahren eine MPH Verschreibung, wobei die Verschreibungs-
prävalenz bei Jungen viermal höher war als bei Mädchen. Bei 7 von 1.000 Jungen und 2 
von 1.000 Mädchen im Alter von 3 bis 17 Jahren wurde eine MPH Behandlung in dem 
jeweiligen Jahr initiiert. Während bei mehr als 80% der inzidenten MPH Nutzer vor der 
ersten Verschreibung eine psychiatrische Komorbidität diagnostiziert worden war, war 
dies bei nur 20% der Kontrollen der Fall. Insgesamt war die psychiatrische Komorbidität 
für alle untersuchten Diagnosegruppen, auch für die sehr seltenen, statistisch signifikant 
höher bei inzidenten MPH Nutzern als bei den Kontrollen. Ungefähr die Hälfte aller 
inzidenten MPH Nutzer hatte eine Diagnose aus der Gruppe der Verhaltens- und 
emotionalen Störungen mit Beginn in Kindheit und Jugend (ICD-10-GM Kodes F91-F98). 
Fast ebenso viele hatten eine Diagnose aus dem Bereich der Entwicklungsstörungen 
(ICD-10-GM Kodes F80-F89). Diagnosen  von den spezifisch untersuchten 
Komorbiditäten wie bipolare affektive Störung (F31), Depression (F32 und F33) und 
Störung des Sozialverhaltens mit oppositionellem, aufsässigem Verhalten (F91.3) lagen 
für weniger als 4% der MPH Nutzer vor und  für 1% Prozent oder weniger der Kontrollen. 
Diagnosen für nicht-psychiatrische Erkrankungen kamen eher selten vor, nämlich für 
weniger als 1% in den beiden untersuchten Gruppen, den MPH Nutzern und deren 
Kontrollen. Die häufigsten nicht-psychiatrischen Komorbiditäten waren vorbestehende 
kardiovaskuläre Erkrankungen, Schilddrüsenüberfunktion und hämodynamisch wirksame 
Herzerkrankungen. Diese waren statistisch signifikant häufiger bei MPH Nutzern 
diagnostiziert worden als bei den Kontrollen. Kein Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen konnte für die Prävalenz von Glaukomen ermittelt werden. Für zerebrale 
Aneurysmen und Phäochromozytome konnten gar keine Diagnosen in der GePaRD 
identifiziert werden.  
Die Ergebnisse zeigen, dass für eine  substantielle Gruppe von Patienten ein 
sorgfältiges Abwägen von möglichen Risiken von MPH mit den Risiken von unbehandelter 
ADHS notwendig ist.   
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5.2.2 Diskussion 
Unsere Studie hat gezeigt, dass GKV-Routinedaten für die Bestimmung von alters- und 
geschlechtsspezifischen Verschreibungsinzidenzen und -prävalenzen gut geeignet sind. 
Anders als im jährlich herausgegebenen Arzneiverordnungsreport [101] können die in der 
GePaRD enthaltenen Verschreibungsdaten mit demografischen, diagnose- und behand-
lungsbezogenen Informationen verknüpft werden, wodurch die Ermittlung von alters- und 
geschlechtsspezifischen Verschreibungsprävalenzen und -inzidenzen ermöglicht wird. 
Außerdem können, wie unsere Studie beispielhaft zeigt, durch diese Verknüpfungs-
möglichkeit Kohorten von Arzneimittelnutzern gebildet und nach spezifischen Frage-
stellungen analysiert werden. Der Fokus der Falldefinition war in dieser Studie auf MPH-
Verschreibungen gerichtet, um eine Kohorte von Arzneimittelnutzern zu bilden und nicht 
darauf, sicherzustellen, dass alle eingeschlossenen Versicherten tatsächlich an ADHS 
leiden. Theoretisch hätten fast alle Kinder- und Jugendlichen, die eine MPH 
Verschreibung erhielten, auch eine ADHS Diagnose aufweisen müssen, da die einzige 
andere zugelassene Indikation für MPH die sehr seltene Erkrankung Narkolepsie ist. 
Tatsächlich hatten 13% der eingeschlossenen inzidenten MPH-Nutzer keine ADHS-
Diagnose in den untersuchten Jahren 2005 und 2006 und lediglich 0,04% eine Diagnose 
für Narkolepsie und Kataplexie (ICD-10-GM Kode G47.4) [102]. Das Vorhandensein von 
MPH Verschreibungen ohne eine dazugehörige ADHS Diagnose weist auf eine gewisse 
Unterkodierung und/oder Überbehandlung hin. 
Bei einem Vergleich von Komorbiditäten zwischen inzidenten MPH-Nutzern und 
Kindern und Jugendlichen ohne MPH Verschreibungen besteht die Möglichkeit eines 
Detektion-Bias, da inzidente MPH-Nutzer vermutlich häufiger Arztkontakte haben und 
intensiver untersucht werden als Kinder und Jugendliche ohne MPH Verschreibung und 
ohne ADHS Diagnose. Das könnte zu einer vermehrten Aufdeckung von Komorbiditäten 
bei MPH-Nutzern führen. Weiterhin könnte die Subgruppe der Kinder und Jugendlichen 
mit ADHS-Diagnose und MPH-Therapie einen höheren Schweregrad der ADHS-
Erkrankung und damit verbunden vor allem eine höhere Anzahl psychiatrischer 
Komorbiditäten aufweisen als ADHS-erkrankte ohne MPH-Therapie (Selektionsbias). Um 
das Ausmaß des möglichen Detektions-Bias bei inzidenten MPH-Nutzern abschätzen zu 
können, wurde die Prävalenz von Komorbiditäten auch für Kinder und Jugendliche mit 
einer inzidenten ADHS Diagnose ohne MPH Verschreibung bestimmt (Gruppe 1) [2]. Für 
die Abschätzung eines möglichen Selektionsbias wurde die Prävalenz von Komorbiditäten 
auch in einer Subgruppe von Kindern und Jugendlichen mit ADHS Diagnose, die 
innerhalb von 365 Tagen nach der inzidenten ADHS Diagnose eine MPH Verschreibung 
erhielten (Gruppe 2), bestimmt. Mit einer Ausnahme zeigte sich in der Häufigkeit der 
untersuchten Komorbiditäten kein Unterschied zwischen inzidenten MPH-Nutzern und 
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den zwei Vergleichsgruppen. Die Prävalenz von Hyperthyreose bei inzidenten MPH-
Nutzern fiel höher aus als in den beiden Vergleichsgruppen (1,14% bei MPH-Nutzern in 
unserer Studie, 0,48% in der ersten und 0,50% in der zweiten Gruppe) [103]. Dies könnte 
die Folge eines Detektions-Bias sein.   
Ob die EMA Beurteilung und die anschließende Änderungen in der Fachinformation 
bezüglich Kontraindikationen sich auf das Verschreibungsverhalten der Ärzte auswirken, 
konnte anhand der GePaRD bisher nicht untersucht werden, da noch keine Daten für den 
Zeitraum nach dem EMA Verfahren in der GePaRD verfügbar sind.  
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5.3 Behandlungsmuster von ADHS Arzneimitteln    
 
Garbe E, Mikolajczyk RT, Banaschewski T, Petermann U, Petermann F, Kraut AA, 
Langner I: Drug Treatment Patterns of Attention Deficit/Hyperactivity Disorder in Children 
and Adolescents in Germany: Results from a Large Population-Based Cohort Study. J 
Child Adolesc Psychopharmacol 2012, 22: 452-458. 
 
5.3.1 Zusammenfassung der Studie 
 ADHS bei Kindern und Jugendlichen wird medikamentös hauptsächlich mit MPH 
behandelt. Die MPH Verschreibungshäufigkeit hat in den letzten 20 Jahren um den Faktor 
187 zugenommen. MPH wurde im Jahr 1954 auf dem deutschen Markt eingeführt und 
gehört seit 1971 zu den kontrollierten Substanzen des BtMG. Der Wirkstoff Atomoxetin 
(ATX) ist seit 2005 auf dem deutschen Markt erhältlich. Für ATX gab es keinen ähnlichen 
Anstieg der Verschreibungen, obwohl es einfacher zu verschreiben ist, da es nicht unter 
das BtMG fällt.  
Trotz der hohen Verschreibungshäufigkeit von ADHS Medikamenten gab es für 
Deutschland bisher nur wenige Daten über Muster in der Arzneimittelanwendung. 
Deshalb hat diese Studie die medikamentöse Behandlung von ADHS bei Kindern und 
Jugendlichen in Bezug auf mehrere Aspekte der Arzneimittelanwendung evaluiert: die 
initiale Arzneimittelwahl, die Zeit bis zum Beginn der medikamentösen Behandlung, 
Wechsel zwischen den Medikamenten, Prädiktoren für eine medikamentöse Behandlung 
und die Dauer der medikamentösen Behandlung.  
Daten von einer bundesweiten Krankenkasse mit mehr als 7,2 Millionen Mitgliedern 
(TK) dienten als Datengrundlage. Davon konnten 6.210 Kinder und Jugendliche zwischen 
3 und 17 Jahren, die eine erste ADHS Diagnose im Jahr 2005 hatten, identifiziert und bis 
zum Ende ihrer Versicherungszeit, Tod oder dem 31.12.2008 nachverfolgt werden. 
Kohorteneintritt war das Datum der ersten ADHS Diagnose oder Verschreibung von MPH 
oder ATX. Um eine Kohorte von inzidenten ADHS Kindern und Jugendlichen zu bilden, 
mussten alle eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen vor Kohorteneintritt eine Periode 
von mindestens 12 Monaten durchgehender Versicherungszeit ohne ADHS Diagnose und 
ohne Verschreibung von MPH oder ATX aufweisen.  
ADHS Patienten waren definiert als Patienten, die entweder eine stationäre oder 
mindestens zwei ambulante F90.0 (Einfache Aktivitäts- und Aufmerksamkeitsstörung) 
oder F90.1 (Hyperkinetische Störung des Sozialverhaltens) Diagnosen hatten, oder 
innerhalb von 365 Tagen eine ambulante F90.0 oder F90.1 Diagnose zusammen mit einer 
F90.9 (Hyperkinetische Störung, nicht näher bezeichnet) Diagnose aufwiesen, oder eine 
ambulante F90.0 oder F90.1 und mindestens eine MPH oder ATX Verschreibung hatten.  
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Psychiatrische Komorbiditäten wurden für das Jahr vor Kohorteneintritt ermittelt. Die Zeit 
bis zum Beginn der medikamentösen Behandlung wurde stratifiziert nach Alter, 
Geschlecht, ADHS Subtyp (F90.0 oder F90.9 versus F90.1) und Kombinationen von 
spezifischen Komorbiditäten anhand der Kaplan-Meier-Methode ermittelt (Entwicklungs-
störungen (F80-F89), Verhaltens- und emotionale Störungen mit Beginn in der Kindheit 
und Jugend (ADHS ausgeschlossen) und nicht näher bezeichnete psychische Störungen 
(F91-F99)). Prädiktoren für die Zeit bis zu Beginn einer medikamentösen Behandlung 
wurden mit einer Cox-Regression bestimmt. Eine medikamentöse ADHS Behandlung galt 
als beendet, wenn innerhalb von drei Monaten nach dem errechneten Ende der voran-
gegangenen Verschreibung der ADHS Medikation keine neue Verschreibung für ein 
ADHS Medikament eingelöst wurde. Die Beendigung der medikamentösen ADHS 
Behandlung wurde stratifiziert nach Geschlecht und ADHS Subtyp (F90.0 oder F90.9 
versus F90.1) anhand der Kaplan-Meier Methode evaluiert. Eine Behandlung galt als 
fortgesetzt, wenn innerhalb von drei Monaten nach dem errechneten Ende der vorher-
gehenden Verschreibung eine weitere Verschreibung des ursprünglich verschriebenen 
ADHS Medikaments eingelöst wurde. Ein Therapiewechsel wurde angenommen, wenn 
innerhalb von drei Monaten nach dem letzten Tag, der durch die vorgehende 
Verschreibung abgedeckt war, auf ein anderes ADHS Medikament gewechselt wurde. 
Wenn zu einer fortdauernden Behandlung ein weiteres ADHS Medikament hinzukam, 
wurde das als zusätzliche Behandlung gewertet. Da Informationen über das 
verschriebene Dosisregime in den Daten der gesetzlichen Krankenkassen nicht vorliegen, 
wurde eine Tablette pro Tag für verzögert freisetzendes MPH und ATX und zwei 
Tabletten für schnell freisetzendes MPH angenommen. Arzneimittelanwendungsmuster 
wurden für das erste Jahr nach dem Beginn der medikamentösen ADHS Behandlung für 
beide Formulierungen von MPH und ATX untersucht. Diese Analyse wurde ausschließlich 
mit Patienten vorgenommen, die für mindestens 15 Monate nach Beginn der 
medikamentösen ADHS Behandlung nachverfolgt werden konnten.  
Die mittlere Beobachtungszeit betrug 3,4 und die maximale Beobachtungszeit 4 Jahre. 
Insgesamt erhielten 52,0 % der Kinder und Jugendlichen ADHS Medikamente in der  
Beobachtungszeit (53,4% der Jungen und 47,5% der Mädchen). Der größte Teil (91,6%) 
erhielt  MPH zu Beginn der medikamentösen Behandlung. Davon war für 75,3% der 
Patienten ein schnell freisetzendes MPH die initiale Behandlungsoption. Von diesen 
Patienten wechselten innerhalb eines Jahres alternativ oder zusätzlich zu schnell 
freisetzendem MPH 48% zu verzögert freisetzendem MPH. Signifikante Prädiktoren für 
eine medikamentöse Behandlung waren eine Diagnose aus dem Bereich der Verhaltens- 
und emotionalen Störungen (HR=1,13; 95% KI 1,03 - 1,24) und eine ADHS Diagnose mit 
einer F90.1 Diagnose (hyperkinetische Störung des Sozialverhaltens) innerhalb des 
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ersten Jahres nach der ersten ADHS Diagnose (HR=1,21; 95% KI 1,12 - 1,32). Bezüglich 
der Initiation einer medikamentösen Therapie hatte jüngeres Alter einen protektiven 
Effekt. Verglichen mit der Altersgruppe der 9- bis 11-jährigen hatten die 3- bis 5-jährigen 
eine HR von 0,39 (95% KI 0,33 - 0,46) und die 6- bis 8- jährigen eine HR von 0,81 (95% 
KI 0,74 - 0,88). Nach 6, 12 und 24 Monaten nach Behandlungsbeginn hatten 22,4%, 
43,4% und 66,3% der behandelten Mädchen und 17,8%, 36,1% und 54,1% der 
behandelten Jungen die Behandlung unterbrochen.         
Die Studie zeigte, dass die medikamentöse Behandlung von ADHS in Deutschland 
weit verbreitet ist und Jungen häufiger medikamentös behandelt werden als Mädchen. Die 
vorherrschende Wahl von schnell freisetzendem MPH bei Behandlungsbeginn und der 
anschließende Wechsel zu verzögert freisetzendem MPH entspricht Behandlungs-
empfehlungen. Ungefähr 20% der behandelten Kinder und Jugendlichen haben die 
Behandlung innerhalb der ersten sechs Monate unterbrochen; Mädchen früher als 
Jungen. Die Gründe für eine frühe Unterbrechung der medikamentösen Behandlung 
bedürfen weiterer Untersuchung.  
 
5.3.2 Diskussion 
GKV-Arzneimitteldaten entstehen durch die Abrechnung der Apotheken mit den Kranken-
kassen.  Prinzipiell sind Abrechnungsdaten von Apotheken eine sehr verlässliche Daten-
quelle [104]. Für die Ermittlung der Arzneimittelexposition haben solche administrative 
Daten allerdings auch Schwachstellen. So sind das verordnete Einnahmeregime und die 
Therapiedauer nicht in GKV-Routinedaten enthalten. Auch über die Compliance, d.h. über 
die tatsächliche Einnahme und Befolgung des verordneten Einnahmeregimes, können 
anhand von GKV-Routinedaten keine Aussagen getroffen werden. In diesem Fall muss 
das Einlösen eines Rezepts mit der Einnahme des entsprechenden Medikaments 
gleichgesetzt werden.  
In unserer hier vorgestellten Studie musste für die Untersuchung von Mustern in der 
Anwendung von ADHS Arzneimitteln die Einnahmedauer bestimmt werden. Der 
Einnahmebeginn kann anhand von GKV-Daten nur angenommen werden.  Hierfür 
könnten entweder das Verordnungsdatum oder des Abgabedatum der Apotheke 
herangezogen werden. Für Betäubungsmittelrezepte ist der zeitliche Abstand zwischen 
Verordnungs- und Abgabedatum auf sieben Tage begrenzt, da sie sieben Tage nach der 
Ausstellung ihre Gültigkeit verlieren [105]. Standardrezepte für verschreibungspflichtige 
Medikamente hingegen sind einen ganzen Monat lang gültig. Demnach ist das Abgabe-
datum der Apotheke ein genaueres Surrogat für den Einnahmebeginn als das 
Verordnungsdatum. Hoffmann et al. haben anhand einer externen Validierung untersucht, 
wie häufig das Verordnungs- bzw. Abgabedatum von Arzneimitteln in GKV-Routinedaten 
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korrekt erfasst ist [106]. Dafür haben sie in einer Zufallsstichprobe das Verordnungsdatum 
von 1.000 Originalrezepten mit den entsprechenden Angaben in den GKV-Routinedaten 
der Gmünder ErsatzKasse abgeglichen. Während für 90% der gesichteten Rezepte das 
Verordnungsdatum mit den Angaben in den GKV-Daten übereinstimmte, stimmte das 
Abgabedatum nur für 77% der Rezepte. Wurde allerdings ein Toleranzbereich von  +/- 3 
Tagen eingeräumt, stimmte das Abgabedatum in 90% der Fälle (bei +/- 10 Tagen in 97% 
der Fälle). Eine externe Validierung des Abgabedatums war im Rahmen unserer Studie 
nicht möglich. In unserer Studie wurde das Abgabedatum für die Ermittlung der 
Einnahmedauer genutzt. Da hierbei zwischen den Verschreibungen eine Lücke von 3 
Monaten zugelassen wurde, ist die Genauigkeit des Abgabedatums ausreichend.  
Da die vom Arzt verschriebene Tagesdosis in GKV-Daten nicht vorliegt, konnte die 
Einnahmedauer in dieser Studie nur theoretisch bestimmt werden. Die Verwendung von 
DDDs für die Bestimmung der Einnahmedauer war nicht möglich, obwohl aus der in der 
Datenbank vorliegenden PZN der entsprechende ATC-Kode und damit die dazugehörige 
DDD ermittelt werden kann. Allerdings sind DDDs selbst eine theoretische Größe. Sie 
geben für einen Wirkstoff eine angenommene mittlere Tagesdosis des Wirkstoffs für die 
Behandlung der Hauptindikation bei Erwachsenen an [107]. Dies entspricht nicht der 
therapeutischen, empfohlenen oder verschriebenen Tagesdosis. Für MPH ist die 
angegebene DDD 30 mg [108]. Die therapeutische Tagesdosis von MPH für Kinder und 
Jugendliche kann dagegen zwischen 5 und 60 mg liegen [109]. Die individuelle 
Tagesdosis muss anhand von Titration, einer langsamen Dosissteigerung, ermittelt 
werden. Schnell freisetzendes MPH ist in den Stärken 5, 10, und 20 mg erhältlich. Die 
Verwendung einer theoretischen mittleren Tagesdosis würde zu Über- und 
Unterschätzungen der tatsächlichen Einnahmedauer führen. Laut Fachinformation soll die 
Einnahme der Tagesdosis von schnell freisetzendem MPH auf 2 bis 3 Dosen am Tag 
verteilt werden [109]. In Ermangelung von Informationen zur verschriebenen Tagesdosis 
haben wir angenommen, dass Kindern und Jugendlichen in der Regel nicht mehr als eine 
zweimalige tägliche Tabletteneinnahme zugemutet wird. Dieses Vorgehen kann zu einer 
gewissen Missklassifikation führen, wenn nur eine oder aber drei Tabletten am Tag 
genommen werden. Verzögert freisetzendes MPH ist in 8 verschiedenen Stärken 
zwischen 10 und 54 mg und Atomoxetin in 7 verschiedenen Stärken zwischen 10 und 100 
mg erhältlich. Entsprechend der Einnahmeempfehlung wurde für verzögert freisetzendes 
MPH und ATX eine einmalige Einnahme pro Tag angenommen (s.a. Kapitel 3). Bei 
verzögert freisetzendem MPH und bei ATX ist die Annahme einer einmaligen täglichen 
Einnahme für die Bestimmung der Einnahmedauer wesentlich exakter als die 
Bestimmung derselben anhand von DDDs.  
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Die Gesamteinnahmedauer kann nur mit Hilfe von Annahmen bezüglich der zeitlichen 
Abstände zwischen dem Einlösen von Folgerezepten bestimmt werden. Annahmen über 
zulässige Zeitabstände müssen theoretisch für jedes untersuchte Medikament und 
dessen Indikation getroffen werden. Die Robustheit dieser Annahme sollte anhand von 
Sensitivitätsanalysen überprüft werden. In unserer Studie haben wir nach dem Ende einer 
abgegebenen Packung eine Lücke von drei Monaten bis zur Einreichung des nächsten 
Rezeptes zugelassen. Dieser Zeitraum wurde analog zu Studien aus anderen Ländern 
gewählt [110, 111].  Mit einer Sensitivitätsanalyse, die eine maximale Lücke von vier 
Wochen zuließ, wurde die Robustheit dieser Zeitspanne überprüft und bestätigt.  
Eine Limitation von GKV-Daten, die sich aus den begrenzten Möglichkeiten der 
Bestimmung der Einnahmedauer ergibt, betrifft die Ermittlung von sogenannten Drug 
Holidays bei ADHS. Laut Fachinformation und der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für 
Kinder- und Jugendpsychiatrie zu Hyperkinetischen Störungen sollte die Behandlung 
einmal im Jahr ausgesetzt werden, um den Krankheitsverlauf und die Notwendigkeit der 
Fortsetzung der medikamentösen Therapie überprüfen zu können [55, 109]. Die 
Medikation mit MPH kann zudem situationsabhängig erfolgen und in Zeiten, in denen die 
Symptome der ADHS weniger belastend sind (Wochenende oder Schulferien), ausgesetzt 
werden. Diese ‚Drug Holidays‘ können mit GKV-Routinedaten nicht untersucht werden. 
Unsere Studie zeigt dennoch, dass die GePaRD für personenbezogene Untersuchungen 
von Mustern in der routinemäßigen Arzneimittelanwendung prinzipiell eine geeignete 
Datenbasis ist.  
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5.4 Inzidenz von Anogenitalwarzen 
 
Kraut AA, Schink T, Schulze-Rath R, Mikolajczyk RT, Garbe E: Incidence of anogenital 
warts in Germany: a population-based cohort study. BMC Infect Dis 2010, 10: 360. 
 
5.4.1 Zusammenfassung der Studie 
Berichtete Inzidenzraten von AGW variierten erheblich für unterschiedliche Länder, aber 
auch Inzidenzraten aus ein und demselben Land weichen voneinander ab. Eine Studie 
aus Deutschland ermittelte die jährliche Inzidenz von AGW für das Jahr 2005 auf 171 
Fälle pro 100.000 Frauen zwischen 14 und 25 Jahren. Diese Studie muss allerdings unter 
dem Aspekt der Reliabilität kritisch betrachtet werden. Die Daten wurden anhand einer 
retrospektiven Befragung von Gynäkologen und Dermatologen erhoben. Die Ergebnisse 
beruhen auf 358 Frauen mit einer inzidenten Diagnose. Populationsbasierte Daten zur 
Inzidenz von AGW fehlten bislang für Deutschland. Deshalb wurde in unserer Studie die 
alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz von Anogenitalwarzen in der 10- bis 79-
jährigen Bevölkerung für die Jahre 2005 und 2006 für Deutschland und für die einzelnen 
Bundesländer anhand von bundesweiten GKV-Routinedaten bestimmt. Zusätzlich wurde 
die Facharztzugehörigkeit des erstdiagnostizierenden Arztes ermittelt. 
Die Inzidenz von AGW wurde für die Jahre 2005 und 2006 anhand eines 
retrospektiven Kohortendesigns bestimmt. Als Datengrundlage wurden Daten der Jahre 
2004 bis 2006 von allen vier Krankenkassen die in der GePaRD enthalten sind 
verwendet. Die Kohorte umfasste etwas mehr als 11 Millionen Versicherte im Alter von 10 
bis 79 Jahren. AGW wurden anhand des spezifischen ICD-10-GM Kodes A63.0 ermittelt. 
Alle Kohortenmitglieder mussten eine durchgehende Versicherungszeit von 12 Monaten 
ohne eine entsprechende Diagnose vor Kohorteneintritt aufweisen. Der frühestmögliche 
Kohorteneintritt war der 1. Januar 2005. Das Jahr 2004 wurde verwendet, um prävalente 
Fälle ausschließen zu können. Der Kohortenaustritt war das Erreichen des 80. 
Lebensjahres, der Tag der ersten AGW Diagnose, Ende oder Unterbrechung der 
Versichertenzeit, Tod oder das Ende des Studienzeitraums (31.12. 2006).  
Rohe Inzidenzraten wurden nach Geschlecht, 5-Jahres-Altersgruppen und Bundesland 
stratifiziert. Dafür wurde die Anzahl inzidenter Fälle des entsprechenden Stratums durch 
die gesamte Personenzeit unter Risiko des entsprechenden Stratums dividiert und pro 
100.000 PJ angegeben. Die Inzidenz für Gesamtdeutschland wurde gewichtet, indem 
nach Geschlecht, 5-Jahres-Altersgruppen und den 16 Bundesländern stratifiziert wurde 
und Bevölkerungsgewichte basierend auf der deutschen Bevölkerung des jeweiligen 
Jahres angewendet wurden. Um regional unterschiedliche Altersstrukturen zu 
berücksichtigen, wurden für den regionalen Vergleich die Inzidenzraten der einzelnen 
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Bundesländer mittels direkter Standardisierung für die 10- bis 79-jährige deutsche 
Bevölkerung standardisiert.  
Die gewichtete AGW Inzidenz für die 10- bis 79-jährige deutsche Bevölkerung war 
169,5 pro 100.000 PJ. Frauen hatten eine 1,29 fach höhere Inzidenz als Männer (191,1 
versus 147,7 pro 100.000 PJ). Es gab keine Unterschiede zwischen den Jahren 2005 und 
2006. Inzidenzraten alters- und geschlechtsspezifisch betrachtet zeigten, dass Frauen 
höhere Inzidenzraten in den Altersgruppen unter 30 Jahren aufwiesen und es in späterem 
Alter so gut wie keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern gab. Frauen hatten die 
höchste Inzidenz bei den  20- bis 24-jährigen (627 pro 100.000 PJ) und Männer etwas 
später bei den 25- bis 29-jährigen (457 pro 100.000 PJ). In Westdeutschland war die 
Inzidenzrate höher als in Ostdeutschland. Am höchsten waren die Inzidenzraten in den 
drei Stadtstaaten Bremen, Hamburg und Berlin. Bei Frauen wurde die erste Diagnose von 
AGW überwiegend von Gynäkologen (71,7%) gestellt und bei Männern von Dermatologen 
(44,8%) und Urologen (25,1%).  
Die Inzidenz über alle Altersgruppen entspricht Ergebnissen aus anderen Ländern. Die 
einzige andere deutsche Studie die auf Befragungen von Gynäkologen und Dermatologen 
beruhte, ermittelte wesentlich niedrigere Inzidenzraten. Mit dieser Studie wurde erstmals 
die Inzidenz von AGW anhand einer bevölkerungsbasierten Stichprobe für Deutschland 
bestimmt und somit eine geschlechts-, alters-, und bundeslandspezifische Auswertung 
ermöglicht.  
 
5.4.2 Diskussion 
Mit unserer Studie konnte die Inzidenz einer Infektionskrankheit für Gesamtdeutschland 
nach Alter, Geschlecht und Bundesland bestimmt werden. AGW können spontan heilen, 
therapiert werden oder es kann eine Neuansteckung erfolgen. Für die Inzidenz-
bestimmung wurde, wie in anderen Datenbankstudien zur Bestimmung der Inzidenz von 
AGW, eine einjährige diagnosefreie Vorlaufzeit als Inzidenzkriterium verwendet [112, 
113]. Versicherte die nach einer ersten inzidenten AGW Diagnose eine diagnosefreie Zeit 
von 12 Monaten aufwiesen, konnten erneut als inzidenter Fall in die Auswertung 
eingehen. Anhand der GKV-Routinedaten konnte nicht zwischen AGW, die durch eine 
Neuansteckung auftraten, und Rezidiven unterschieden werden. Das bedeutet, dass in 
unserer Studie Versicherte, die zwar eine Diagnose und eventuell eine Behandlung 
bekamen, deren AGW aber nach einem Jahr ohne Kontakt zum Gesundheitssystem 
wieder ausbrachen, erneut als inzidente Fälle in die Auswertung eingingen. Da dies aber 
nur in sehr wenigen Fällen zutraf, hatte dies keine Bedeutung für die Validität der 
Inzidenzschätzung. Eine zusätzlich durchgeführte Sensitivitätsanalyse, ohne die 
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Möglichkeit eines Wiedereintritts in die Kohorte nach einem diagnosefreien Jahr, 
bestätigte zudem die Ergebnisse [114]. 
Ein Fallalgorithmus zur Absicherung von ambulanten Diagnosen wurde in dieser Studie 
nicht verwendet, da AGW nach der Diagnose und eventuell darauffolgender Behandlung 
eine relativ kurzfristige Symptomatik haben können. Wären hier nur diejenigen 
Versicherten eingeschlossen worden, die mindestens zwei Diagnosen in 
unterschiedlichen Quartalen kodiert hatten, hätte das zu einer Unterschätzung der 
Inzidenz geführt. Das Aufsuchen von unterschiedlichen medizinischen Spezialisten als 
Validitätskriterium hätte dazu führen können, dass hauptsächlich schwere Fälle  in die 
Auswertung eingegangen wären.  
Da eine Therapie nicht zwingend notwendig ist, ist auch eine Kombination von 
Diagnosen mit Behandlungen kein gutes Validitätskriterium. Anhand von GKV-
Routinedaten ist die Identifizierung von Behandlungen von AGW zudem nicht zuverlässig 
möglich. Topische Behandlungen die vom Arzt angewendet werden müssen, wie z.B. 
Trichloressigsäure, sind in den Abrechnungsdaten nicht als solche zu identifizieren, da sie 
normalerweise aus dem Praxisvorrat genommen werden. Nichtmedikamentöse 
Behandlungen für AGW sind ebenfalls schwierig anhand von GKV-Daten abzubilden, da 
hierfür entweder OPS oder im ambulanten Bereich EBM Kodes verwendet werden, die für 
die Behandlungen von AGW nicht spezifisch genug sind. OPS Kodes beschreiben 
ausschließlich die durchgeführte Prozedur. So steht z.B. der OPS Kode 5-712 für „Andere 
Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe der Vulva“ [115]. Ob mit dieser 
Prozedur wirklich AGW entfernt wurden, kann auf der Grundlage des Kodes nicht 
bestimmt werden. EBM Kodes aus dem ambulanten Bereich sind noch unspezifischer. 
Einer der für Behandlungen von AGW in Frage kommende EBM Kodes, z.B. der Kode 
26350 kodiert einen kleinen urologisch operativen Eingriff, der entweder einen operativen 
Eingriff von einer Dauer bis zu fünf Minuten oder aber eine primäre Wundbehandlung 
beinhalten kann [116]. Selbst in Kombination mit einer AGW Diagnose kann anhand 
dieser Kodes nicht von einer Behandlung von AGW ausgegangen werden.  
Zudem ist der Anteil der Versicherten, die sich zumindest zu Beginn keiner Behandlung 
unterziehen, vermutlich relativ hoch. Für Deutschland haben Hillemanns et al. anhand von 
Krankenakten den Ressourceneinsatz für die Behandlung von AGW untersucht [117]. Von 
den inzidenten AGW Fällen erhielten 38% während der Konsultation, bei welcher die erste 
Diagnose gestellt wurde, keine Behandlung. 
Wie bei allen Sekundärdatenanalysen auf GKV Datenbasis konnten in dieser Studie 
nur die Fälle identifiziert werden, die einen Arzt aufsuchten und eine entsprechende 
Diagnose erhielten. Im Fall von AGW könnte das stärker zu einer Unterschätzung der 
Inzidenz führen als bei anderen Erkrankungen, da AGW wenige Beschwerden 
  
48
verursachen können oder Versicherte sich scheuen, einen Arzt wegen eventueller AGW 
zu konsultieren. Eine Feldstudie zu einem sehr intimen Thema, welches mit Scham belegt 
sein kann, könnte mit geringer Teilnahme, eventuell unehrlichem Antwortverhalten oder 
aber Fehlauskünften aus medizinischer Unwissenheit heraus zu kämpfen haben und 
dadurch unter Umständen zu einer größeren Unterschätzung führen als eine Auswertung 
von GKV-Routinedaten. Um mit einer solchen Feldstudie zu qualitativ hochwertigen 
Ergebnissen zu gelangen, bedürfte es weiterer aufwendiger Validierungsbemühungen, 
z.B. der Sichtung von Krankenakten oder der Durchführung von genitalen 
Untersuchungen. Der ICD-10 Diagnosekode für AGW ist hingegen sehr spezifisch und 
Fehlkodierungen, abgesehen von Fehldiagnosen und Datenfehlern, sind eher 
unwahrscheinlich.  
Die in dieser Studie ermittelten Inzidenzen waren im Bereich publizierter Inzidenz-
angaben. Die repräsentative Datengrundlage dieser Studie hat die Ermittlung der Inzidenz 
für Gesamtdeutschland und die Untersuchung von regionalen Unterschieden auf der 
Ebene von Bundesländern ermöglicht. Die bis dahin einzige andere deutsche Studie, die 
Inzidenzraten für AGW für Deutschland berichtet, war beschränkt auf die Inzidenz bei 
Frauen, die in gynäkologischen Praxen diagnostiziert worden waren [98, 117]. In der vor-
liegenden Studie konnte dagegen anhand von GKV-Daten die Inzidenz über das gesamte 
Altersspektrum und getrennt für beide Geschlechter bestimmt werden. Die Evaluierung 
von Behandlungen von AGW ist anhand von GKV-Daten nur eingeschränkt möglich und 
ermöglicht nur die Beurteilung der Therapie mit verschreibungspflichtigen Arzneimitteln.  
 
5.5 Wirksamkeit der HPV Impfung  
 
Mikolajczyk RT, Kraut AA, Horn J, Schulze-Rath R, Garbe E: Changes in incidence of 
anogenital warts diagnoses after the introduction of human papillomavirus vaccination in 
Germany-an ecologic study. Sex Transm Dis, 2013, 40: 28-31. 
 
5.5.1 Zusammenfassung der Studie 
Im März 2007 hat die STIKO die HPV Impfung für die Prävention von Zervixkarzinom für 
Mädchen zwischen 12 und 17 Jahren empfohlen. Zu diesem Zeitpunkt gab es sowohl den 
bivalenten HPV Impfstoff Cervarix®, der gegen die HPV Typen 16 und 18 schützt, als 
auch die quadrivalente HPV Impfung Gardasil®, die zusätzlich gegen die HPV Typen 6 
und 11 schützt, auf dem deutschen Markt. Klinische Studien haben eine hohe 
Wirksamkeit der quadrivalenten Impfung zum Schutz vor AGW belegt. Die STIKO unter-
scheidet in ihrer Empfehlung nicht zwischen diesen beiden Impfungen. In Deutschland 
wird überwiegend die quadrivalente Impfung verwendet (90% der verkauften Impfdosen). 
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Die Impfabdeckung in der Altersgruppe 16 bis 18 Jahre wurde für die Jahre 2008/2009 für 
Deutschland auf etwa 40% geschätzt.  
Die Auswirkungen von Impfprogrammen mit der quadrivalenten HPV Impfung auf die 
Reduzierung der Inzidenz von AGW auf Bevölkerungsebene wurde für Australien, 
Neuseeland und die USA gezeigt. In der hier vorliegenden Studie sollte untersucht 
werden, ob es in der Inzidenz von AGW in Deutschland im Jahr 2008 verglichen mit dem 
Jahr 2005 Veränderungen gegeben hat.  
Aus Gründen der  Datenverfügbarkeit zum Zeitpunkt der Untersuchung konnten nur 
Daten einer bundesweiten Krankenkasse (TK) mit ca. 6 Millionen Versicherten, von 
welcher Daten der Jahre 2004 bis 2008 vorlagen, verwendet werden. In unserer Studie 
wurde anhand eines retrospektiven Kohortendesigns die Inzidenz von AGW bestimmt. 
Basierend auf dem spezifischen ICD-10-GM Kode A63.0 (Anogenitale (venerische) 
Warzen) wurden Diagnosen von AGW ermittelt. Für die Bestimmung der Inzidenz wurden 
nur Fälle eingeschlossen, die vor Kohorteneintritt eine 12-monatige Versichertenperiode 
ohne AGW Diagnose aufwiesen. Es wurde dieselbe Kohortendefiniton wie in der 
vorangegangenen Studie (Abschnitt 5.4.1)  verwendet. Für jedes Quartal der Jahre 2005 
bis 2008 wurden nach 5-Jahres-Altersgruppen und Geschlecht stratifizierte Inzidenzraten 
bestimmt. Mit diesen wurde eine Trendanalyse anhand einer Poissonregression 
durchgeführt. Eine Änderung im Trend der Inzidenz von AGW wurde für einen Zeitraum 
nach Einführung der Impfung erwartet. Zur Untersuchung der Trendänderung wurde die 
Studienpopulation auf 12- bis 20-jährige Frauen eingeschränkt. Das verwendete 
Regressionsmodell schloss Alter, Kalenderzeit in Quartalen des Jahres, Kalenderzeit 
innerhalb eines Jahres und Kalenderzeit seit der Änderung im Trend ein. Für die 
Ermittlung des Zeitpunkts an dem sich der Trend geändert hat, wurde für verschiedene 
mögliche Zeitpunkte ein Bayesianisches Informationskriterium (BIC) bestimmt. Der 
Zeitpunkt mit der besten Anpassung (BIC Wert) wurde anschließend für die Trendanalyse 
verwendet. In einem nächsten Schritt wurde der ermittelte Zeitpunkt der Trendwende für 
jedes Altersjahr und nach Geschlecht getrennt in der Trendanalyse (Regression) 
angewendet. Das Ausmaß der Reduktion der Inzidenz von AGW nach der Trendänderung 
wurde anhand eines linearen Trends geschätzt.  
Insgesamt ist die Inzidenz von AGW in der Altersgruppe der 10- bis 79-jährigen von 
2005 bis 2008 um 17% angestiegen. In 2005 hatten Frauen eine 52% höhere Inzidenz als 
Männer. Diese Differenz verringerte sich bis zum Jahr 2008 auf 31%. Neben dem 
allgemeinen Aufwärtstrend gab es einen gegenteiligen Trend bei den 15- bis 19-jährigen 
Frauen, für welche die Inzidenz von 316 pro 100.000 PJ in 2007 auf 242 pro 100.000 PJ 
in 2008 abnahm (eine statistisch signifikante Reduktion von 21%, p<0.001). Eine 
genauere Betrachtung zeigt, dass es einen ausgeprägten Rückgang in der Inzidenz im 
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Jahr 2008 bei den 16-, 17-  und 18-jährigen Frauen gab, einen etwas schwächeren bei 
den 15- und 19-jährigen Frauen und Hinweise auf eine Zunahme der Inzidenz bei den    
13-, 14- und 20-jährigen Frauen. Männer hatten insgesamt eine niedrigere Inzidenz in der 
Altersgruppe der 10- bis 20-jährigen mit Anhaltspunkten für einen Rückgang der Inzidenz 
bei den 16- und 17-jährigen über den gesamten Untersuchungszeitraum. Basierend auf 
dem niedrigsten BIC Wert konnte bei 12- bis 20-jährigen Frauen eine Trendänderung im 
zweiten Quartal 2007 ermittelt werden, die hauptsächlich den 16-, 17- und 18-jährigen 
Frauen zugeschrieben werden kann. Verglichen mit dem Zeitraum vor der Trendänderung 
hat sich die Inzidenz bei den 16-jährigen Frauen bis Ende 2008 um 47%, bei den           
17-jährigen um 45% und bei den 18-jährigen um 35% verringert. Für Männer und ältere 
Frauen gab es keinen Hinweis auf eine Reduktion der Inzidenz von AGW.  
Diese Studie hat eine Reduzierung der Inzidenz von AGW nach Einführung der HPV 
Impfung in Deutschland hauptsächlich bei 16- bis 18-jährigen Frauen gezeigt.  
 
5.5.2 Diskussion 
Anhand von GKV-Routinedaten konnte in unserer Studie indirekt die Wirksamkeit der 
HPV Impfung bezüglich der Inzidenz von AGW in der Bevölkerung untersucht werden. 
Das ökologische Studiendesign erlaubt allerdings keine Rückschlüsse auf die individuelle 
Personenebene. Eine Studie zur Untersuchung der ‚effectiveness‘, also der Wirksamkeit 
der quadrivalenten HPV Impfung Gardasil®  in der Vermeidung von AGW in der routine-
mäßigen Anwendung in Individuen könnte ebenfalls mit der GePaRD durchgeführt 
werden. Für eine solche Studie müsste die Inzidenz von AGW separat in geimpften und 
nicht geimpften Personen untersucht werden. Die Bestimmung der Inzidenz in nicht 
geimpften Personen ist derzeit mit der GePaRD allerdings nicht möglich, da dafür der 
gesamte mögliche Impfzeitraum abgedeckt sein müsste. Dafür ist der momentan 
verfügbare Datenzeitraum der GePaRD zu kurz.  
Die Bestimmung des Impfstatus in GKV-Daten ist für den hier untersuchten Zeitraum 
aufwendig aber prinzipiell möglich. Verschreibungsdaten die auf PZNs beruhen, können 
nicht für die Identifikation des Impfstatus verwendet werden, da Impfstoffe in der Praxis 
meistens aus dem Praxisvorrat verwendet werden und kein entsprechendes Rezept dafür 
ausgestellt und in der Apotheke eingelöst wird. Allerdings wird das Verabreichen von 
Impfungen als medizinische Versorgungsleistung mit EBM Ziffern abgerechnet. Diese 
liegen, wie andere ambulante ärztliche Versorgungleistungen auch, in den Abrechnungs-
daten der Krankenkassen vor. Anhand des EBM Kodes für die HPV Impfung kann nicht 
zwischen dem zweifach Impfstoff Cervarix® und dem vierfach Impfstoff Gardasil® unter-
schieden werden. Für die obige Studie spielte das nur eine untergeordnete Rolle, da 
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bekannt war, dass der Großteil der verkauften HPV Impfstoffdosen (ca. 90%) auf 
Gardasil® entfiel [118].  
Obwohl EBM Ziffern für erbrachte ärztliche Leistungen deutschlandweit einheitlich sind, 
variieren sie für Impfungen zwischen den KV Regionen, Krankenkassen und über die Zeit, 
da jede KV individuelle Impfvereinbarungen mit einzelnen Krankenkassen abschließen 
kann. Im Juli 2008 wurden bundesweit einheitliche EBM Kodes für die HPV Impfung 
eingeführt, die zwischen einer unvollständigen und einer abgeschlossenen Impfserie 
unterscheiden [96]. Vor dem Jahr 2008 variierte auch die Angabe zum Stand der 
Impfserie. So konnte z.B. für die KV Region Bayern die erste und zweite Impfung von der 
dritten Impfung unterschieden werden. Für die KV Thüringen gab es keine Information 
zum Stand der Impfserie. Für einige KV Regionen, nämlich Berlin, Brandenburg und 
Hessen, gab es überhaupt keine spezifischen EBM Kodes für die HPV Impfung, sondern 
diese wurden unter einem allgemeinem Kode für Impfung abgerechnet. Die neuen 
einheitlichen EBM Kodes wurden allerdings im Untersuchungszeitraum auch nicht in allen 
KV Regionen eingeführt. Informationen über verwendete EBM Kodes bezüglich 
Impfungen sind nicht veröffentlicht, sondern mussten durch Telefonrecherchen bei den 
einzelnen KVen erhoben werden.  
Unsere Studie hat gezeigt, dass anhand von GKV-Daten relativ zeitnah zur Einführung 
eines Impfstoffs indirekt die Wirkung auf der Bevölkerungsebene untersucht werden kann. 
Allerdings ist das nur möglich, wenn die Impfrate relativ hoch ist und der zu 
untersuchende Endpunkt zeitnah auftritt. Zum Beispiel wäre eine Untersuchung zur 
Wirksamkeit der HPV Impfung bezüglich des Schutzes vor Zervixkarznimomen mit der 
GePaRD derzeit nicht möglich, da zwischen der HPV Infektion und dem Auftreten eines 
Zervixkarzinoms 10 bis 20 Jahre liegen können. Wie immer bei Auswertungen von 
gesundheitsbezogenen Sekundärdaten sind gründliche Kenntnisse des 
zugrundeliegenden Gesundheits- und dessen Abrechnungssystems notwendig.  
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6 Grenzen und Möglichkeiten von GKV-Routinedaten  
In diesem Kapitel sollen die Grenzen und Möglichkeiten von GKV-Routinedaten mit dem 
Fokus auf ihre Nutzung für klinisch-epidemiologische Fragestellungen dargestellt und 
erläutert werden. Da GKV-Routinedaten primär für Abrechnungszwecke erhoben werden 
und kein Einfluss auf die Inhalte und die Qualität während der Erhebung genommen 
werden kann, muss sich der Forscher, der mit solchen Daten arbeitet, den Grenzen dieser 
Daten bewusst sein.  
  
Allgemeine positive Aspekte  
Die bedeutendsten Vorteile von GKV-Routinedaten sind zunächst der große Umfang und 
die relativ schnelle und kostengünstige Verfügbarkeit der Daten. Die zeitnahe 
Verfügbarkeit der Daten ermöglicht die Untersuchung von aktuellen Fragestellungen 
Verglichen mit Primärerhebungen ist der Zeit- und Kostenaufwand wenn auch nicht zu 
vernachlässigen doch relativ gering. Mögliche große Datenbestände aus GKV-
Routinedaten erlauben die Untersuchung eines breiten Spektrums von Erkrankungen, 
auch sehr seltener Erkrankungen. Desweiteren bieten sie eine unselektierte 
Studienpopulation, womit u.a. die Effektivität von Therapien in der Routineanwendung 
untersucht werden kann.  
Ein weiterer Vorteil von GKV-Routinedaten ist die Möglichkeit, personenbezogene 
Längsschnittuntersuchungen über einen relativ langen Zeitraum durchführen zu können. 
Die Versichertenstichprobe AOK Hessen/KV Hessen z.B. beinhaltet Leistungsdaten einer 
Zufallsstichprobe von 18,75% der hessischen AOK Versicherten der Jahre 1998 bis 2007 
[119, 120]. Durch die Verknüpfung mit den Daten der KV Hessen beinhaltet diese  
Versichertenstichprobe kontinuierlich ambulante Leistungsdaten seit dem Jahr 1998, 
wodurch  Längsschnittuntersuchungen über einen Zeitraum von 10 Jahren möglich sind. 
Die Verknüpfung von Krankenkassendaten mit Daten der KVen war notwendig, da vor 
2004 die Krankenkassen ambulante Leistungsdaten nur in aggregierter Form erhalten 
haben. Seit 2004 sind die KVen verpflichtet, ambulante Leistungsdaten personenbezogen 
an die Krankenkassen zu übermitteln, womit die Verknüpfung von Krankenkassen mit KV-
Daten nicht mehr nötig ist. Die GePaRD deckt bisher nur einen relativ kurzen Zeitraum ab. 
Dennoch können jetzt schon Langzeitauswertungen bis zu einem Zeitraum von 6 Jahren 
durchgeführt und zeitliche Trends untersucht werden, wie unserer Studie  zur HPV 
Impfung zeigt [5]. Die projektbezogene Ansammlung von großen Datenbeständen aus 
GKV-Routinedaten für Forschungszwecke stellt für die klinisch-epidemiologische 
Forschung in Deutschland einen Glücksfall dar, da die Krankenkassen selber ihre 
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personenbezogenen Leistungsdaten nach §304 Abs.1 Nr.2 SGB V nach vier Jahren 
löschen müssen. 
 
Repräsentativität 
Die Repräsentativität der Datenquelle ist unerlässlich, wenn Krankheitshäufigkeiten in der 
Bevölkerung bestimmt werden sollen. Ist die Datenquelle nicht repräsentativ, können die 
damit erzielten Ergebnisse Unter- oder Überschätzungen der wahren Krankheitshäufigkeit 
darstellen. Repräsentativität bezüglich der Alters- und Geschlechtsverteilung ist  
allerdings nicht immer ausreichend. So haben Hoffmann und Icks auf Grundlage von 
Surveydaten von ca. 15.000 Personen strukturelle Unterschiede zwischen Krankenkassen 
bezüglich der Diabetesprävalenz aufgezeigt [121]. Auch nach Adjustierung für 
Geschlecht, Alter, Bildungsstand, BMI und einigen Komorbidäten blieben Varianzen in der 
Diabetesprävalenz bestehen. Wie sich Unterschiede in der Versichertenstruktur der 
einzelnen Kassen auf Krankheitshäufigkeiten auswirken können, muss für jede 
Erkrankung spezifisch bedacht werden. Liegen Daten von mehr als einer Krankenkasse in 
einer Datenbank vor, könnten stratifizierte Analysen nach Krankenkassenzugehörigkeit 
untersucht werden. Mit der GePaRD wären diese Analysen ohne weiteres machbar, 
allerdings von Seiten der Krankenkassen nicht erwünscht.  
GKV-Daten im Allgemeinen schließen die Gruppe der Privatversicherten aus und 
manche Ergebnisse könnten aufgrund der fehlenden Repräsentation einer finanziell 
gutsituierten Bevölkerungsschicht unter einer Verzerrung leiden. Nur Beamte, 
Arbeitnehmer mit einem Einkommen oberhalb der Versicherungspflichtgrenze, 
Selbständige und Freiberufler können eine Krankenvollversicherung in einer privaten 
Krankenversicherung (PKV) abschließen [122]. Im Jahr 2011 waren das 11% der 
Bevölkerung [122, 123]. Die Befürchtung, dass der Anteil der GKV-Versicherten abnimmt 
und der Anteil Privatversicherter zunimmt [124], scheint sich zumindest bis zum Jahr 2012 
nicht bewahrheitet zu haben. Der Anteil der Versicherten in der GKV hat zwar bis zum 
Jahr 2004 etwas abgenommen, ist aber in den letzten 12 Jahren niemals unter 85% 
gesunken (Abb. 3). Momentan gibt es keine Gründe anzunehmen, dass in den 
kommenden Jahren die GKV zugunsten der PKV substantiell an Mitgliedern einbüßen 
wird. Im Gegenteil, ein großer Anteil der GKV Versicherten, die in die PKV wechseln 
könnten, verbleibt in der GKV. Schließt man familienversicherte Mitglieder in die 
Berechnung ein, liegt der Anteil dieser Personen bei 49%, ohne diese immer noch bei 
36%4 [122, 125]. Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass das Fehlen der PKV 
                                               
4
 Als GKV Mitglieder, die sich auch privat versichern könnten, wurden bei diesen Berechnungen 
alle freiwillig GKV Versicherten zugrunde gelegt. In Ausnahmefällen könnten freiwillig GKV-
Versicherte nicht potentielle PKV Versicherte sein. 
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Mitglieder bei Auswertungen von GKV-Routinedaten nicht zu schwerwiegenden 
Verzerrungen führt. Allerdings spielt die Repräsentativität nicht für alle epidemiologischen 
Fragestellungen eine bedeutende Rolle [19].  
 
Abbildung 3: Anteil Versicherter in der GKV an der bundesdeutschen   
Gesamtbevölkerung in den Jahren 2000 bis 20121 
 
(Quellen: Statistisches Bundesamt [123, 126])   
1Die Bevölkerungszahl die dem Anteil der Versicherten der GKV des Jahres 2012 zugrunde liegt 
entspricht dem Stand von September 2012, da die Zahl für Dezember 2012 noch nicht vorlag. 
 
Regionale Analysen  
Regionale Unterschiede innerhalb Deutschlands wurden z.B. beschrieben für die 
Medikation und die Mortalität nach einem Koronarvorfall (Herzinfarkt, Erhalt eines 
Koronararterien-Bypass, Durchführung einer Angioplastie) zwischen Ost- und 
Westdeutschland [127, 128], Mortalitätsraten aufgrund ischämischer Herzerkrankungen 
zwischen den Bundesländern [129], die Prävalenz und Versorgung depressiver Störungen 
zwischen ländlichen und städtischen Räumen [130], die Prävalenz und Inzidenz von 
Stimulanzienverordnungen zwischen einstelligen Postleitregionen [131] und die 
Hormontherapie in den Wechseljahren zwischen zweistelligen Postleitregionen [132]. Da 
z.B. die GePaRD bundesweit tätige Krankenkassen beinhaltet, stellt sie eine sehr gute 
Datenquelle für die Abbildung regionaler Variationen dar. So konnten anhand der 
GePaRD Unterschiede in der Inzidenz von AGW zwischen Ost- und Westdeutschland und 
den drei Stadtstaaten aufgezeigt werden [4]. Dank der recht guten regionalen Abdeckung 
und der Möglichkeit die Daten bis zur Kreisebene (Landkreise) stratifizieren zu können, 
können mit der GePaRD auch relativ kleingliedrige regionale Analysen durchgeführt 
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werden. Untersuchungen von seltenen Ereignissen auf Kreisebene könnten allerdings 
problematisch sein, da manche Kreise, vor allem in Ostdeutschland, nicht stark genug 
besetzt sein könnten.  
Anhand von GKV-Routinedaten können regionale Unterschiede auch nach der 
Bevölkerungsdichte, z.B. städtische und ländliche Räume, untersucht werden. Für die 
Zusammenfassung der Landkreise in Kreistypen nach Stadt-Umland-Beziehungen bietet 
das Bundesinstitut für Bau-, Stadt- und Raumforschung (BBSR) mit seiner 
Kategorisierung von Raumtypen eine gute Grundlage. Referenzdateien für 
Raumgliederungen auf unterschiedlichen Ebenen (Gemeinde, Kreis, Region) werden vom 
BBSR zur Verfügung gestellt [133]. In einem unveröffentlichten Teil  der Studie  zum 
Trend der Inzidenz von AGW [5] wurde anhand der vier Raumtypen „Kernstädte“, 
„verdichtetes Umland“, „ländliches Umland“ und „ländlicher Raum“ das erwartete Ergebnis 
bestätigt, dass in den Regionen mit der höchsten Bevölkerungsdichte die Inzidenz von 
AGW am höchsten ist [134].  
 
Validität ambulanter Diagnosen  
Die Kodierqualität ambulanter Diagnosen in GKV-Routinedaten ist ein fortwährendes 
Thema für die Sekundärdatenforschung [135]. Ein aktuelles für den GKV-Spitzenverband 
angefertigtes Gutachten vom Berliner IGES Institut aus dem Jahr 2012 deutet darauf hin, 
dass in ambulanten Abrechnungsdaten der BARMER GEK aus den Jahren 2008 bis 2010 
erhebliche Über-, Unter-, und Fehlkodierungen vorhanden sind [99]. Für dieses Gutachten 
lagen allerdings keine individuellen Abgleiche zu Arztberichten oder Krankenakten aus 
Krankenhäusern vor. Die ambulanten Diagnosen wurden extern validiert, indem sie mit 
Prävalenzangaben von epidemiologischen Studien verglichen wurden. Dies stellt eine 
sehr niedrige Validierungsstufe dar und ist – je nach Definition und Vergleichbarkeit der 
Kollektive – sehr fehleranfällig. Es wurden in dieser Studie zudem verschiedene Ansätze 
der internen Validierung durchgeführt. Um Hinweise auf Über- und Unterkodierungen zu 
erhalten, wurde u.a. der Anteil der Versicherten mit Diagnosen aber ohne eine 
entsprechende Medikation bestimmt. So erhielten z.B. ein Drittel der Patienten mit einer 
Typ-I-Diabetes Diagnose keine Verordnung für ein Insulin oder Insulinanalogon. Da 
Insulin für diese Patienten lebensnotwenig ist, weist das auf eine erhebliche 
Überkodierung hin.  
Für eine valide Bestimmung der Krankheitslast ist die Erfassung von Krankheiten von 
großer Bedeutung. Ein allgemeines Problem ambulanter Diagnosedaten ist die häufige 
Verwendung von unspezifischen Diagnoseverschlüsselungen [29]. Hier muss je nach 
Fragestellung entschieden werden, ob unspezifische Diagnosen für die Auswahl von 
Erkrankten einbezogen werden. Schubert et al. haben anschaulich mögliche Gründe für 
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Über- Unter- oder Fehlkodierungen von Erkrankungen in ambulanten GKV-Routinedaten 
aufgeführt [136]. Eine Untererfassung von Erkrankungen kann dann vorliegen, wenn eine 
Erkrankung vom Versicherten nicht thematisiert, vom Arzt nicht erkannt oder nicht kodiert 
wird. Fehlerhafte Kodierungen können entweder durch falsche Diagnosen oder durch 
Dateneingabefehler entstehen. Eine weitere mögliche Fehlerquelle liegt in den Diagnose-
zusatzinformationen, welche Diagnosen als gesichert, als Ausschluss-, Verdachts-
diagnose oder Zustand nach einer bestimmten Diagnose qualifiziert. Sind diese 
Modifikatoren nicht valide angegeben, können Erkrankungen die anhand von Diagnosen 
in Kombination mit diesen Zusatzinformationen identifiziert werden, unzureichend erfasst 
werden, z.B. wenn Diagnosen als gesichert angegeben werden, obwohl sie nur eine noch 
nicht bestätigte Verdachtsdiagnose darstellen.  
Für eine interne Validierung können ambulante Diagnosen aus mehreren Quartalen, 
die Verknüpfung von ambulanten und stationären Diagnosen oder ambulante Diagnosen 
in Verbindung mit für die Behandlung der Erkrankung notwendigen Arzneimittel-
verordnungen oder therapeutischen Maßnahmen verwendet werden [136]. Welches 
Vorgehen gewählt wird, hängt von der entsprechenden Zielerkrankung ab. Werden auf 
der Basis von GKV-Routinedaten Erkrankungsprävalenzen bestimmt, stellt der Vergleich 
der Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer epidemiologischer Studien wie Surveys oder 
Datenbankstudien einen weiteren Baustein der Validierung (externe Validierung) dar. Für 
die Identifizierung eines Patientenkollektivs gibt es kein einheitliches Vorgehen, sondern 
es muss für jede Zielerkrankung ein begründeter Identifikationsalgorithmus erstellt 
werden.   
Mit Einführung des Morbi-RSA und der damit einhergehenden finanziellen Relevanz 
von Diagnoseinformationen für die Krankenkassen war die Hoffnung verbunden, dass 
sich die Kodierqualität im ambulanten Bereich verbessen würde [124, 136]. Allerdings hat 
das Gutachten des IGES dies in Frage gestellt [99]. Folglich muss bei der Verwendung 
von Diagnosedaten aus dem ambulanten Sektor in epidemiologischen Studien nach wie 
vor zwingend zumindest eine interne und, falls möglich, eine externe Validierung durch-
geführt werden [18].  
 
Informationen zu Arzneimitteln  
Für Fragen der Arzneimittelanwendung sind GKV-Routinedaten prinzipiell sehr gut 
geeignet, da sie Informationen über alle Verordnungen enthalten, die in der Apotheke 
eingelöst wurden und somit keinem Recallbias unterliegen. Dennoch gibt es einige 
wichtige Limitationen bezüglich der Arzneimittelexposition. Abrechnungsdaten der 
gesetzlichen Krankenkassen enthalten nur Informationen, die im Leistungskatalog der 
GKV enthalten sind, d.h. Informationen über over-the-counter (OTC) Medikamente und 
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Verschreibungen auf Privatrezepten sind genauso wenig enthalten wie privat getragene 
Vorsorge- oder Zusatzuntersuchungen bzw. –behandlungen. Privatrezepte sind für viele 
Fragestellungen zwar nur von untergeordneter Bedeutung, aber eine Untersuchung von 
MPH Rezepten von ambulanten Arztpraxen und Klinikärzten in Köln hat z.B. ergeben, 
dass ein überproportional großer Anteil der MPH Rezepte auf Privatrezepte entfiel, was 
auf einen sozioökonomischen Gradienten in der MPH-Arzneimittelversorgung hinweist 
[137]. Über die Compliance liegen in den GKV-Routinedaten ebenfalls keine 
Informationen vor, d.h. darüber, ob das Medikament überhaupt und wenn ja, ob es 
entsprechend der Empfehlung des Arztes eingenommen wurde. Hier kann nur mit der 
Annahme gearbeitet werden, dass ein Medikament, welches in der Apotheke abgeholt 
wurde, auch zum Einsatz gekommen ist. In GKV-Routinedaten liegen zwar Informationen 
über die verordnete Zahl der Packungen und die Packungsgröße vor, aber nicht über die 
verordnete Dosis und Therapiedauer. Für Untersuchungen der leitlinienegerechten 
Behandlung kann dies eine bedeutsame Limitation sein. Für Untersuchungen die z.B. den 
Fokus auf die Art und Umfang des Arzneimittelgebrauchs legen, kommt diese Limitation 
dagegen weniger zum Tragen. Wenn plausible Annahmen über die eingenommene Dosis 
gemacht werden können, kann die Einnahmedauer anhand von Algorithmen 
näherungsweise bestimmt werden, wie z.B. in unserer Studie zu MPH 
Behandlungsmustern [3]. Obwohl von der GKV getragen, werden Medikamente, die im 
Krankenhaus verabreicht und/oder bei der Entlassung mitgegeben werden, bis auf wenige 
Ausnahmen, die im OPS Katalog kodiert sind, nicht separat in den Abrechungsdaten 
erfasst, da diese seit 2004 in den Fallpauschalen (DRG) enthalten sind (nach 
Krankenhausentgeltgesetz Abschnitt 1, §2) und vorher im Krankenhaustagessatz 
enthalten waren. 
Abschließend und wie in Abschnitt 5.5.2 bereits dargestellt, ist an dieser Stelle noch zu 
erwähnen, dass Impfungen in GKV Daten nur anhand von EBM Abrechnungsziffern mit 
Hilfe von aufwendigen Recherchearbeiten bezüglich der KV-spezifischen Impfkodes zu 
identifizieren sind. Das ist nur machbar, wenn spezifische Impfkodes überhaupt 
vorhanden sind, was nicht immer der Fall ist. Werden neue Impfungen eingeführt, wird 
nicht automatisch zeitnah ein neuer spezifischer EBM Kode vergeben. In diesen Fällen 
wird der unspezifische Kode für einen Einfachimpfstoff verwendet, womit die Impfung 
nicht mehr ermittelt werden kann.  
 
Informationen zu Konfoundern und Lebensstilfaktoren  
Für klinisch-epidemiologische Studien zum natürlichen Verlauf von Erkrankungen und zur 
Wirksamkeit von Therapien sind Konfounderinformationen und Lebensstilfaktoren (z.B. 
Rauchen, Alkoholkonsum oder Essgewohnheiten) von Bedeutung. In GKV-Routinedaten 
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fehlen diese überwiegend. Biometrische Maße wie Körpergröße und Gewicht zur 
Bestimmung des Body Maß Index sind ebenfalls nicht in GKV-Routinedaten enthalten. 
Wie weiter oben unter dem Stichwort „Repräsentativität“ angeschnitten, kann auch der 
Sozialstatus Ursache für Verzerrungen bei der Ermittlung von Erkrankungshäufigkeiten 
sein. In GKV Stammdaten liegen zum Sozialstatus Informationen über die berufliche 
Position, Bildungsstand und Einkommen des Hauptversicherten vor [27]. Die Angaben zur 
Berufstätigkeit liegen in GKV-Routinedaten kodiert nach dem von der Bundesagentur für 
Arbeit vorgegebenem Schlüssel zur Verfügung [138]. Die darin enthaltene Klassifikation 
nach Berufen ist jedoch zu detailliert, um direkt einen sozioökonomischen Status ableiten 
zu können [27]. In Anlehnung an die britische Klassifikation des „Registrar General“ kann 
anhand von GKV-Routinedaten die berufliche Statusposition in „Angelernte“, „Fach-
arbeiter“, „Angestellte“, „mittlere Führungspositionen“ und „Führungspositionen“ eingeteilt 
werden [139]. Mit dieser Klassifikation werden allerdings nur berufstätige Personen und 
keine Arbeitslosen oder Rentner erfasst.  
Die Informationen zum Bildungsstand, die in den GKV-Routinedaten enthalten sind, 
könnten direkt als Indikator für Sozialstatus verwendet werden. Allerdings ist in dieser 
Verschlüsselung die schulische und berufliche Bildung miteinander kombiniert und erlaubt 
keine unabhängigen Auswertungen z.B. nur nach Schulbildung [27]. In den Stammdaten 
der GKV liegen die Berufstätigkeit und der Bildungsstand nur für die Hauptversicherten 
vor und nicht für die mitversicherten Familienangehörigen. Eine gewisse Unschärfe in 
Kauf genommen können basierend auf GKV-Routinedaten z.B. Prävalenzangaben nach 
Bildungsstand  stratifiziert ausgewertet werden, wenn der Bildungsstand der Haupt-
versicherten auf die Familienmitglieder übertragen wird. Je nach Pflege des Daten-
bestands der Krankenkassen können diese Informationen allerdings veraltet sein. Bei 
langfristig Versicherten kann dies zu einem gewissen Maß von Missklassifikation führen, 
wenn z.B. ein Versicherter im selben Betrieb aufsteigt, aber dies nicht von dem Betrieb 
gemeldet oder von der Krankenkasse aktualisiert wird [27].  
Informationen zur Höhe des Einkommens könnten eine genauere Einschätzung des 
Sozialstatus geben. Obwohl das Einkommen der Hauptversicherten den Krankenkassen 
vorliegt, ist es aufgrund datenschutzrechtlicher Bedenken seitens der Krankenkassen 
allerdings nicht in der GePaRD enthalten. Auch das Einkommen liegt in GKV-
Routinedaten nur für den Hauptversicherten vor. Wenn die Diskrepanz im Sozialstatus 
zwischen Ehepartnern groß ist, kann die Übertragung dieser Information auf den 
Hauptversicherten zu Missklassifikationen führen [27]. Abschließend dazu kann nur 
festgehalten werden, dass die Gültigkeit der Übertragung des Sozialstatus von Haupt- auf 
Familienversicherte spezifisch für die jeweilige Fragestellung geklärt werden muss [27].   
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Informationen zur Schwere der Erkrankung 
Bei der Ermittlung der Krankheitslast, der Prognose und des natürlichen Verlaufs von 
Erkrankungen sind Informationen über die Krankheitsschwere von Bedeutung. Auch für 
Fragestellungen zur leitliniengerechten Behandlung sind Angaben zur Krankheitsschwere 
von großem Wert. Aus den Routinedaten der GKV können allerdings nur für die im ICD-
10 Klassifikationssystem vorgesehenen Fälle Krankheitsstadien oder die Schwere der 
Erkrankung ermittelt werden, wie z.B. bei der Einteilung der Linksherzinsuffizienz in 
Stadien nach der New York Heart Association (NYHA Stadien) [140]. Diese Einteilung 
besteht allerdings aus fünfstelligen ICD-Schlüsselnummern, welche im ambulanten 
Bereich nicht angewendet werden, da nach der ambulanten Kodierrichtlinie (AKR) 
vierstellige ICD-Schlüsselnummern in der hausärztlichen Versorgung ausreichend sind 
[141]. Obwohl die AKR seit Oktober 2011 nicht mehr angewendet werden müssen [142], 
muss das für die Arbeit mit den Routinedaten für den Zeitraum davor bedacht werden. 
Außerdem kann davon ausgegangen werden, dass in der klinischen Routine ohnehin 
oftmals mit eher wenigen Stellen bzw. unspezifisch kodiert wird. Problematisch sind 
fehlende Krankheitsstadien besonders für onkologische Fragestellungen, da für bösartige 
Neubildungen im ICD-10 lediglich die Lokalisation angegeben wird und keine Stadien der 
Erkrankung [143]. Diese Limitation von GKV-Routinedaten könnte durch ein ‚Record 
Linkage‘ mit z.B. Krebsregistern überwunden werden.    
Im Gegensatz zu hausarztbasierten Datenbanken, in welchen die enthaltenen 
Informationen von den behandelnden Ärzten direkt stammen, sind in administrativen 
Datenbanken aus GKV-Routinedaten keine Untersuchungs- oder Laborergebnisse 
enthalten, sondern lediglich die Information darüber, welche Untersuchungen oder 
Labortests durchgeführt wurden. Diese Informationen wären z.B. für die Untersuchung der 
Einhaltung von klinischen Richtlinien (z.B. von der Einhaltung von Monitoring Guidelines) 
von großer Wichtigkeit.  
  
Informationen zu Inhalten der GKV-Routinedaten 
Ein wichtiger Punkt bei der Auswertung von GKV-Routinedaten ist das Wissen über die 
Inhalte der Variablen. Da es in den Klassifikationssystemen z.B. im ICD-10 oder den EBM 
Kodes regelmäßig zu Änderungen kommt und auch PZNs regelmäßig neu vergeben 
werden, müssen verschiedene Schlüsseltabellen kontinuierlich gepflegt werden. Für 
Kodes die nicht bundesweit einheitlich verwendet werden, wie z.B. manche Impfkodes, 
müssen Informationen für diese Schlüsseltabellen eigens erhoben werden. Außerdem ist 
ein fundiertes Wissen über Abrechungsmodalitäten notwendig, um die kodierten 
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Informationen richtig interpretieren zu können. Dafür ist ein guter Kontakt zu den 
Datengebern notwendig. 
 
Loss to follow-up und Trunkierung 
Für Studien, die auf einem Kohortenansatz basieren und mit GKV-Daten durchgeführt 
werden, sind Personen, die aus der GKV in die PKV wechseln oder aus anderen Gründen 
die Krankenkasse verlassen, z.B. den Kassenanbieter wechseln, für die Nach-
beobachtung verloren (Loss to follow-up). Das Ende der Versichertenzeit wird in diesem 
Zusammenhang auch als Rechtstrunkierung bezeichnet [19]. Spezifisch in Datenbanken, 
die Daten von mehr als einer Krankenkasse beinhalten (wie z.B. die GePaRD) führt der 
Wechsel des Kassenanbieters zu einem sogenannten Synonym Error. Dieser liegt vor, 
wenn Personen, die eine Krankenkasse verlassen und in eine andere wechseln, die eben-
falls in der Datenbank enthalten ist, nicht als dieselben Individuen identifiziert werden 
können. Diese Personen sind zwar nach wie vor in der Datenbank enthalten, aber für 
Längsschnittbeobachtungen dennoch Loss to follow-up. Die Einführung der bundesein-
heitlichen Krankenversicherungsnummer hätte dieses Problem lösen können. Allerdings 
sind noch immer viele Krankenkassenkarten mit kassenspezifischen alten Nummern im 
Umlauf [144]. Es ist nicht absehbar, bis wann diese Umstellung vollständig vollzogen ist. 
GKV-Routinedaten unterliegen, wie jede Datenbank, einer so genannten Links-
trunkierung, d.h. dass Daten erst ab einem gewissen Zeitpunkt verfügbar sind. Für GKV-
Daten in Deutschland ist der früheste Beginn in der Regel der 1.1.2004, da erst ab diesem 
Zeitpunkt Daten aus dem ambulanten Sektor zur Verfügung stehen (eine Ausnahme stellt 
die Versichertenstichprobe AOK Hessen/KV Hessen dar [119, 120]).     
 
Erweiterung des Datenbestandes 
Eine Ausweitung des Datenbestandes von GKV-Routinedaten könnte auf mehrere Arten 
geschehen. Es könnten zusätzlich noch Daten aus anderen Sektoren der Gesundheits-
versorgung wie z.B. den Daten der Pflegeversicherung aufgenommen werden.  
Desweiteren können GKV-Routinedaten mit Primärdaten angereichert werden. Da die 
Einträge der Versicherten in GKV-Routinedaten, die für die Forschung verwendet werden, 
in der Regel pseudonymisiert sind, ist ein Rückschluss auf einzelne Versicherte nicht 
möglich. Mit Hilfe der Vertrauensstelle und des jeweiligen Datengebers kann aber eine 
Depseudonymisierung vorgenommen werden. Dies ermöglicht z.B., Versicherte über ihre 
Krankenkasse zu kontaktieren und um eine Studienteilnahme zu bitten.  
Eine gute Gelegenheit GKV-Routinedaten aufzuwerten, wäre eine Verlinkung mit 
Daten der bevölkerungsbezogenen prospektiven Kohortenstudie „Nationale Kohorte“. 
Diese Kohortenstudie ist momentan im Pilotierungsstadium und soll im Jahr 2014 starten 
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[145]. Die Teilnehmer der Studie sollen bis zum Jahr 2042 aktiv nachverfolgt werden. Im 
Rahmen dieser Langzeitstudie sollen auch Bioproben gesammelt und klinische Unter-
suchungen durchgeführt werden. Eine passive Nachverfolgung anhand von Registern ist 
ebenfalls vorgesehen. Außerdem könnten die Teilnehmer der Nationalen Kohorte anhand 
von GKV-Routinedaten zusätzlich und über die aktive Nachverfolgung hinaus passiv 
nachverfolgt werden. Dadurch würden GKV-Routinedaten mit Informationen zu Sozial-
status, Krankheitsschwere und anderen Untersuchungsergebnissen über einen sehr 
langen Zeitraum angereichert.     
Prinzipiell ist auch eine Verlinkung von GKV-Routinedaten mit externen Daten z.B. aus 
Mortalitäts- und Krebsregistern möglich, um die Daten mit weiteren Informationen wie z.B. 
Todesursachen oder Tumorstadien zu erweitern. Das ist nicht immer problemlos möglich, 
da z.B. Landesgesetzte der Länder, in welchen die Register angesiedelt sind, eine solche 
Verlinkung zunächst zulassen müssen. Zudem müssen die datenschutzrechtlichen 
Aspekte der GKV-Routinedaten beachtet werden und z.B. ein gesondertes Datenschutz-
konzept erstellt werden. GKV-Routinedaten könnten auch mit Krankenhausdaten  
angereichert werden, wodurch auch Laborwerte und Untersuchungsergebnisse für die 
Forschung zur Verfügung stünden.  
 
Fazit 
Wer mit GKV-Routinedaten klinisch-epidemiologische Forschung betreibt, was gegenüber 
Primärdatenerhebungen vor allem bezüglich der Datenverfügbarkeit und der Menge der 
darin enthaltenen Personen vorteilhaft ist, braucht zunächst ein gutes medizinisch 
/klinisches Verständnis, ein fundiertes Wissen um die Abrechnungsmodalitäten des 
Gesundheitssystems und einen guten Kontakt zu den Datengebern, um die Inhalte der 
Daten vollständig und richtig zu erfassen. 
Wie die Diskussion der Studien und die Abschlussdiskussion in dieser Arbeit gezeigt 
haben, haben GKV-Routinedaten für die klinisch-epidemiologische Forschung einige 
Vorteile, aber auch Limitationen. Dazu sei das Folgende aus der vorangegangenen 
Diskussion noch einmal hervorgehoben. Für die klinisch-epidemiologische Forschung ist 
neben der Validität der Daten die Repräsentativität von Bedeutung. Wenn Diagnosedaten 
aus dem ambulanten Bereich verwendet werden, müssen diese spezifisch für die Frage-
stellung intern und falls möglich extern validiert werden. Wenn Patientenkollektive 
identifiziert werden sollen, muss für jede Zielerkrankung ein begründeter Identifikations-
algorithmus erstellt werden. Für Fragestellungen, die Lebensstilfaktoren beinhalten, als 
auch für Forschungsfragen, für welche die Schwere der Erkrankung oder der Sozialstatus 
wichtig sind, sind GKV-Routinedaten nicht oder nur begrenzt geeignet.  
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Für die klinisch-epidemiologische Forschung in Deutschland sind GKV-Routinedaten 
eine wertvolle Datenbasis, ohne welche wichtige Fragestellungen nicht, oder nur mit 
erheblich größerem finanziellem und zeitlichem Aufwand, beantwortet werden können.   
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7 Ausblick 
Pharmakoepidemiologen und Versorgungsforscher diskutieren schon lange den Nutzen 
einer deutschlandweiten Versichertenstichprobe [24, 146]. Ein solcher wäre für die 
klinisch-epidemiologische Forschung eine Erweiterung der bis jetzt für die Forschung 
nutzbaren GKV-Routinedaten. Dieser würde die in dieser Arbeit diskutierten Grenzen und 
Möglichkeiten bezüglich der Repräsentativität und räumlichen Abdeckung verändern und 
wäre damit eine Datenquelle, mit welcher die Krankheitslast für Gesamtdeutschland 
bestimmt sowie kleingliedrige regionale Analysen durchgeführt werden könnten. Mit dem 
im Dezember 2011 beschlossenem GKV-Versorgungsstrukturgesetz und der 
Konkretisierung desselbigen mit der Datentransparenzverordnung durch das 
Bundesministerium für Gesundheit im September 2012 wurden die gesetzlichen 
Grundlagen für die Nutzung von GKV-Routinedaten für die Versorgungsforschung 
geschaffen [25]. Aktuell ist anstelle des GKV-weiten Datenpools geplant, die Daten, die 
für den Morbi-RSA an das Bundesversicherungsamt übermittelt wurden, für weitere 
Auswertungen auch Forschungseinrichtungen bereit zu stellen [25]. Diese sind zwar 
kassenübergreifend und bundesweit, allerdings sind viele Informationen die für klinisch-
epidemiologische Auswertungen nötig sind, wie z.B. Versicherungsbeginn und –ende 
sowie ambulante und stationäre Prozeduren, darin nicht enthalten. Mansky et al. schlagen 
deshalb vor, die Morbi-RSA Daten als Grundlage für eine Erweiterung durch 
Krankenkassendaten aus allen Leistungssektoren und soziodemografischen Angaben zu 
verwenden.  
Für die klinisch-epidemiologische Forschung wäre eine umfangreiche Datenquelle von 
GKV-Routinedaten über einen möglichst langen Zeitraum, in welcher Limitationen wie z.B. 
fehlende Angaben zu Krankheitsstadien und Krankheitsschwere überwunden sind, 
wünschenswert. Eine realistische Möglichkeit wäre eine Verlinkung z.B. der GePaRD mit 
Daten der Nationalen Kohorte. Auch eine Verlinkung von GKV-Routinedaten mit anderen 
externen Datenquellen wie z.B. Krebsregistern würde die Möglichkeiten der GKV-Routine-
daten für die klinisch-epidemiologische Forschung erheblich ausweiten. Ein so 
ausgeweiteter Datenpool von GKV-Routinedaten zu dem interessierte Forscher Zugang 
haben, würde die klinisch-epidemiologische Forschung in Deutschland deutlich 
voranbringen.  
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Abstract
Objective: The purpose of this study was to estimate the prevalence and incidence of new diagnoses of attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD) and assess drug treatment of ADHD in the 3–17 year age group in Germany.
Method: We analysed data from the German Pharmacoepidemiological Research Database (GePaRD) for the years 2004–
2006. The GePaRD includes claim records of 14,000,000 members of four statutory health insurances, representing 17% of
the German population. The assessment of ADHDdiagnoses was based on International Classification of Diseases version 10
(ICD-10) codes in outpatient and hospital data.
Results: In 2005, the age-standardized prevalence and incidence of new diagnoses were 2.5% and 9/1000 person-years,
respectively. Both measures were 3–4 times higher for males than for females. Incidence of new ADHD diagnoses increased
linearly up to the age of 8 years for boys and 9 years for girls and decreased abruptly thereafter. In the calendar quarter of the
initial ADHDdiagnosis, 9.4% (95% confidence interval [CI] 8.9–9.8%) receivedmethylphenidate or atomoxetine and 36.8%
(95% CI 36.1–37.6%) received at least one prescription of either drug within the first year. Initiation of drug treatment and
choice of drug were similar for both sexes.
Conclusions:ADHD is a common condition among children and youth in Germany. There are substantial differences by sex
in the prevalence and incidence of new ADHD diagnoses, but only a small difference in drug treatment among those
diagnosed with ADHD. A relatively low percentage of children receives drug treatment in the first year after the initial
diagnosis of ADHD.
Introduction
Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is themost common neurobehavioral disorder among children and
adolescents. The core symptoms include inattention, hyperactivity,
and impulsivity (World Health Organization 1993; Wittho¨fft et al.
2010). The etiology of ADHD is multicausal and not fully under-
stood (Banaschewski et al. 2005). Genetic factors explain on av-
erage 76% of the phenotypic variance in the population; molecular
genetic studies have replicated association for several candidate
genes (e.g., dopamine transporter [DAT1], dopamine receptor
[DRD4]), which are involved in dysfunctional catecholaminergic
neurotransmitter systems (Biedermann and Faraone 2005; Faraone
et al. 2005; Zhou et al. 2008; Banaschewski et al. 2010; Neale et al.
2010).Various environmental risks (e.g., pre- or perinatal compli-
cations, prenatal nicotine and alcohol exposure, low birth weight,
psychosocial adversity) seem play a role, as well (Banaschewski
et al. 2010). Brain imaging studies have reported alterations in
multiple cortical regions (incorporating prefrontal, temporal, and
parietal cortices and subcortical structures) (Castellanos et al. 2002;
Rubia et al. 2007), with longitudinal data indicating a delay in
cortical maturation and clinical outcomes associated with different
developmental trajectories (Shaw et al. 2007). The findings may
suggest separable mechanisms underlying ADHD, impaired
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bottom-up processes from subcortical arousal structures, and im-
paired top-down cortical control of the sustained attention system
(Kuntsi et al. 2010).
A variation across countries in ADHD prevalence was re-
ported, but most of the observed differences are likely the result of
methodological differences in the classification of the disease
(American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders [DSM] versus International Classi-
fication of Diseases [ICD] criteria), the assessment of the diag-
noses (based on diagnostic scales, reported by parents, or
recorded in administrative databases) or the studied population
(clinical samples, school samples, or population-based samples)
(Polanczyk and Rohde 2007; Polanczyk et al. 2007; Skounti et al.
2007). The specific classification system is the most basic deter-
minant for the assessment of ADHD diagnoses, whether it is based
on diagnostic scales, reported diagnoses, or medical records.
Prevalence based on medical diagnoses from regular clinical
practice is called ‘‘administrative prevalence’’ in contrast to
prevalence obtained by an actual assessment of the population
(Schlander et al. 2010). The latter can also include subjects who
did not seek treatment during the studied period or have no regular
access to health care. In surveys, prevalence is typically estimated
as lifetime prevalence of retrospectively reported diagnoses, or as
point prevalence based on scores of psychometric scales above a
predefined threshold for ADHD, whereas analyses of adminis-
trative databases usually report period prevalence based on all
diagnoses in the given year. Given that symptoms of ADHD can
diminish or resolve over time (Faraone et al. 2006), the period and
lifetime prevalence of ADHD are not directly comparable. Fur-
thermore, the lifetime prevalence based on parental reports is
subject to reporting bias.
In Germany, representative data on lifetime and point preva-
lence of ADHD in the 3–17 year age group were obtained from the
German Health Interview and Examination Survey for Children
and Adolescents (KiGGS) (Schlack et al. 2007; Huss et al. 2008). In
the main module, the lifetime prevalence was estimated from pa-
rental reports on lifetime diagnoses of ADHD, and in an additional
module of the KiGGS named BELLA. Estimation of the point
prevalence was based on an ADHD symptom checklist (FBB-HKS/
ADHS) (Dopfner et al. 2008). Apart from these studies, some
earlier non-representative surveys addressed the prevalence of
ADHD (Baumgaertel et al. 1995; Gortz-Dorten and Dopfner 2009).
Furthermore, in regional studies, diagnoses recorded in health in-
surance data were analysed (Koster et al. 2004; Schlander et al.
2007; Schubert et al. 2010), but so far, there are no data for the
whole of Germany.
In administrative databases, patients can be identified as having
a diagnosis only if they seek treatment or continue with treatment.
Whereas DSM classification requires that symptoms of ADHD
exist before the age of seven, there is an ongoing controversy that
symptoms can also sometimes start later (Bell 2011; Kieling et al.
2010; Polanczyk et al. 2010). Irrespective of the onset of symptoms,
children and adolescents can be diagnosed for the first time with
ADHD at different ages. This delayed diagnosis of ADHD can be
described in terms of age-specific incidence of new ADHD diag-
noses. Furthermore, ADHD is a disorder with a substantial per-
sistence of symptoms into adulthood (Kessler et al. 2005; Faraone
et al. 2006; Schmidt and Petermann 2009; Biedermann et al. 2010).
Nevertheless, because of partial remission of symptoms, adaptation
and coping with symptoms, or non-compliance despite persisting
symptoms, patients might discontinue the medication and also stop
other treatments. If they do not see an accredited specialist because
of ADHD and receive treatment covered by the insurance, their
treatment cannot be identified in the database. Discontinuation of
treatment (not only drug treatment but also seeing a physician be-
cause of ADHD diagnoses) among children and adolescents with
ADHD is common but still insufficiently studied (Adler and
Nierenberg 2010), and it is of interest to study to what degree such
discontinuation can be assessed using a relatively short series of
administrative healthcare data.
Administrative healthcare databases are also typically used in
pharmacoepidemiological studies, focusing on the prescription
rates of drugs used in the therapy of ADHD or on the increase of
these prescription rates over time (Zito et al. 1997; van den Ban
et al. 2010). Prescriptions can be studied in the context of the whole
population or in ADHD cases specifically. Such studies were also
conducted for Germany (Schubert et al. 2003; Schmidt-Troschke
et al. 2004; Janhsen 2007; Schubert et al. 2010). At the same time,
little is known about the initiation of medication when the child or
adolescent was diagnosed with ADHD for the first time.
The aims of our study were 1) to provide estimates for the age-
specific prevalence of ADHD from a healthcare database covering
all regions of Germany, 2) to estimate age-specific incidence of
new diagnoses of ADHD in the database, 3) to assess the contin-
uation of ADHD diagnoses in the database by comparing age-
specific incidence of new diagnoses of ADHD with age-specific
prevalence, and 4) to analyze the initiation of drug treatment in
newly diagnosed cases of ADHD.
Method
Data source
The database used in this study is the German Pharmacoepide-
miological Research Database (GePaRD). The database was de-
scribed elsewhere (Ahrens et al. 2007; Pigeot and Ahrens 2008;
Behr et al. 2010; Garbe et al. 2011; Kraut et al. 2010). In brief, the
GePaRD is a large healthcare database consisting of claims data
from four German statutory health insurance (SHI) providers. At
the time of the study, the database contained data for the calendar
years 2004–2006 and included *14,300,000 million people from
all regions in Germany, representing*17% of the German popu-
lation. For each insuree, demographic information (age, sex, dis-
trict of residence) as well as information on hospital admissions,
ambulatory physician visits, and ambulatory prescriptions was
available. The hospital data included information about the ad-
mission and discharge dates, the reasons for admissions and dis-
charges, and codes for diagnostic and therapeutic procedures with
their respective dates. Ambulatory diagnoses can only be allocated
quarterly, whereas ambulatory treatments, procedures, and pre-
scriptions have exact dates. All diagnoses, ambulatory as well as
inpatient, were coded according to the German modification of the
International Classification of Diseases version 10 (ICD-10-GM).
Prescription data were available for ambulatory prescriptions,
which are registered for reimbursement by the SHIs. The data
contained the date of prescription, the date of dispensation, the
amount prescribed and an identification number for the prescribing
physician. According to the German law, the use of SHI data for
research purposes requires permission of the data owner and the
responsible regulatory body. In the GePaRD, the data are pseudo-
nymized and a data protection concept is safeguarding the privacy
rights of the individuals. The use of data for this study was ap-
proved by the Federal Ministry of Health and all SHIs that con-
tributed data. No further informed consent was necessary because
the study was performed with routine data.
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Study population
For the analysis, children and youth aged 3–17 years in 2005
were selected (n= 2,170,437, 100%). For the estimation of the
prevalence, a continuous insurance period of at least 1 year in-
cluding December 31, 2005 (n= 1,964,607, 90.5% of the initial
sample) was required for each study participant. For the estimation
of incidence of new diagnoses, this period had to include at least
2 years, at least 1 year before and at least 1 year after the diagnosis
(n= 1,876,868, 86.5%). ADHD diagnoses were classified as new in
2005 when there were no ICD-10 codes for ADHD (F90.0, F90.1, or
F90.9) and no prescriptions of methylphenidate or atomoxetine in
the preceding 365 days before the diagnoses (n= 1,817,054, 83.7%).
Only subjects with available information on sex and the federal state
of residence were included (n= 1,958,868, 90.3% for the prevalence
estimation and n= 1,811,747, 83.5% for the incidence estimation).
Ascertainment of ADHD cases and drug treatment
Children or adolescents with ADHD were identified based on
ICD-10-GM codes: F90.0 (disturbance of activity and attention),
F90.1 (hyperkinetic conduct disorder), and F90.9 (hyperkinetic
disorder, unspecified). In the database, diagnoses can be qualified
as ‘‘suspected’’ or ‘‘ruled out’’, but these qualifiers are not always
recorded, and, therefore, excluded diagnoses still appear in the data
set. Therefore, we used a conservative algorithm instead of a single
diagnosis to ascertain ADHD cases. First, we excluded all diag-
noses with an explicit qualifier ‘‘ruled out’’ or ‘‘suspected.’’ Sec-
ond, an ADHD case was identified when one of the following
conditions was fulfilled: 1) a single inpatient diagnosis F90.0 or
F90.1, 2) two outpatient diagnoses in two different quarters within
1 year or two outpatient diagnoses in the same quarter but by two
different physicians (in such a case additionally the code F90.9 was
allowed) or in the same quarter and by the same physician, but with
two different codes for ADHD or an outpatient diagnosis followed
by an inpatient diagnosis within a period of 365 days, and c) a
prescription of methylphenidate or atomoxetine combined with an
outpatient or inpatient diagnosis of F90.0 or F90.1 within 365 days.
The date of the earliest diagnosis (for outpatient diagnosis, middle
of the corresponding quarter) or prescription used for the identifi-
cation of the case was considered as the index date for estimation of
new diagnoses. Persons who did not fulfil any of the above criteria
were considered as not having ADHD. In order to describe drug
treatment after the first diagnosis of ADHD, we studied the initia-
tion of treatment in patients with new diagnoses.
Data analysis
Age-specific prevalence and incidence of new diagnoses were
stratified by sex. In the calculation of the prevalence, the end-of-year
population was used as denominator for each year. Person-time
under risk was used as denominator for the calculation of inci-
dence of diagnoses. Regional (for each federal state) and sex- and
age-specific estimates were weighted by population weights ob-
tained from the Federal Statistical Office to obtain estimates for
Germany.
Lifetime prevalence at a specific age was constructed from in-
cidence of new diagnoses by age and sex, assuming that age-
specific identification of new diagnoses was constant in the last
few years.
The continuation of ADHD diagnoses in the database was
studied by comparing lifetime prevalence at a specific age with the
observed age-specific prevalence at this age, starting at the youn-
gest age and proceeding to the age of 17 years. First, the prevalence
in the first 1-year age group was compared to the prevalence in the
next 1-year age group minus new cases in this age group. Because
the fraction of diagnoses persisting from one 1-year age group
to the next did not differ by age, a common parameter was fitted
across the age spectrum by minimizing the Euclidian distance
between model-based and observed age-specific prevalence.
The Kaplan–Meier method was used to analyze the time from
the new diagnosis until the first prescription of methylphenidate or
atomoxetine. All analyses were conducted with SAS Version 8.02.
Results
Prevalence and incidence of new diagnoses of ADHD
In 2005, the prevalence of ADHD in the 3–17 year age group was
2.5%. There were 0.9 new diagnoses of ADHD per 100 person-
years (Table 1). The prevalence was approximately four times
higher in males than in females; the difference between sexes was
slightly smaller for the new diagnoses. In both sexes, the incidence
of new diagnoses increased nearly linearly with age up to the peak
in 8-year-old boys and in 9-year-old girls and decreased thereafter
(Fig. 1). The prevalence displayed a more curvilinear pattern, with
a less sharp peak in 10-year-old boys and in 9-year-old girls (Fig. 2).
When using only a single F90.0, F90.1, or F90.9 diagnosis, one
would obtain a nearly 50% higher prevalence. Based on the ob-
served age-specific incidence of new diagnoses, the calculated
lifetime prevalence by the age of 17 was 18.8% for males and 6.4%
for females (Fig. 2).
Continuation of ADHD diagnoses in the database
As expected, the comparison of the lifetime prevalence with the
observed prevalence at the specific age indicated that there is a
substantial fraction of children and youth with ADHD who do not
continue treatment, as indicated by contacts with an accredited
specialist because of ADHD, or by drug prescriptions. There was no
Table 1. Prevalence and Incidence and Corresponding 95% Confidence Intervals (CI) of New
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) Diagnoses and Drug Treatment for ADHD in Germany in 2005
Male (95% CI) Female (95% CI) Total (95% CI)
Age-standardized incidence of new diagnoses (n per 1000 person-years) 13.5 (13.4–13.6) 4.4 (4.3–4.4) 9.1 (9.0–9.1)
Age-standardized prevalence (n per 1000) 38.2 (38.0–38.3) 10.4 (10.3–10.5) 24.6 (24.6–24.7)
Percentage of new ADHD cases with at least one prescription 37.7 (36.8–38.5) 34.1 (32.6–35.7) 36.8 (36.1–37.6)
Among those receiving prescriptions in the first year
. first prescription was methylphenidatea 90.8 (89.9–91.6) 90.7 (89.0–92.2) 90.8 (90.0–91.5)
. first prescription was atomoxetinea 9.1 (8.3–10.0) 9.2 (7.8–10.9) 9.1 (8.4–9.9)
aIn a few cases both methylphenidate and atomoxetine were prescribed at the same time.
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indication that the continuation of treatment depended upon age
(data not shown), but there was a slight dependence on sex: the
probability of continuing treatment when moving into a 1-year
higher age group was estimated at 61% for females and 70% for
males. Given these parameters, the observed age-pattern of prev-
alence was fitted well by the prevalence estimated from new di-
agnoses and treatment continuity.
Initiation of drug treatment among patients
with new diagnoses of attention-deficit/hyperactivity
disorder
Among all patients with a new diagnosis of ADHD in 2005, 37%
received at least one prescription of methylphenidate or of ato-
moxetine within 1 year after the initial diagnosis (Table 1). The
initiation of drug treatment was only marginally more frequent in
males than in females. Among those who received drug treatment,
91% were treated with methylphenidate and 9% with atomoxetine,
without any difference by sex. The proportion of cases with new
ADHD diagnoses who received treatment within 1 year was < 10%
up to the age of 5 years, increased steeply between 5 and 8 years,
and then more slowly thereafter (Fig. 3). As for receiving drug
treatment at the time of initial diagnosis with ADHD, this occurred
in 9.1% (95% confidence interval [CI]: 8.2–10.1%) of new cases
among girls and 9.4% (95% CI: 8.9–10.0%) of new cases among
boys, and there was an approximately constant increase in the
fraction receiving drug treatment during the first year (the increase
was slightly faster in boys than in girls). Within 365 days of the
index date, 34.1% (95% CI: 32.6–35.6%) of females and 37.7%
(95% CI: 36.8–38.5%) of males with ADHD received at least one
prescription of methylphenidate or atomoxetine (Fig. 4).
Discussion
The current analysis supplements previous regional analyses
using healthcare data and representative surveys based on parental
reports in providing estimates of prevalence and incidence of new
ADHD diagnoses in Germany using a large healthcare database
covering the whole of Germany. Furthermore, we assessed the time
period for which ADHD diagnoses were continued, and described
the initiation of treatment in the new ADHD cases over time, which
was not reported in previous studies.
Our analysis of ADHD prevalence used a more conservative
algorithm for ascertaining ADHD than previous regional studies
based on healthcare data. Still, the obtained estimate was slightly
higher than in the previous regional studies (Koster et al. 2004;
Schubert et al. 2010). This might indicate the effect of regional
differences in Germany, also observed in other countries (Fulton
et al. 2009). In comparison with the older of the regional studies,
time trends alsomay play a role (Koster et al. 2004). The age-pattern
of prevalence was similar to that in previous reports (Schlander et al.
2007; Schubert et al. 2010) and displayed a wider peak in preva-
lence, which is also characteristic of more recent years in other
studies (Schubert et al. 2010). Overall, the prevalence was lower
than the worldwide pooled prevalence of 5.3% (95% CI: 5.0–5.7%)
for those < 18 years of age estimated by Polanczyk and Rohde
(2007), but this might be explained by the differences between ICD
and DSM coding systems and prevalence based on surveys using
scales rather than records of diagnoses (Dopfner et al. 2008).
Age-specific incidence of new diagnoses of ADHD is not re-
ported in the literature. Based on scale scores, Roberts et al. (2009)
reported an overall yearly incidence of 1.18% for symptoms of
ADHD for males and females aged 11–17 years, which is only
slightly higher than our estimate of 0.9% in the 3–17-year-olds. In
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general, it has to be kept in mind that diagnostic incidence does not
necessarily reflect the true onset of ADHD. Interestingly, in our
study there was a continuous increase in the incidence of new di-
agnoses by age from the age of 3 years rather than a sharp increase at
the age of 6 years, which is the typical age of starting school in
Germany. Additionally interesting is the abrupt change of the up-
ward trend of new diagnoses at the age of 8 years in boys and 1 year
later in girls. These abrupt changes are obscured in the age-specific
prevalence and require more attention in future research. Of note is
also that new cases of ADHD were diagnosed up to the upper age
range of our study (17 years). It is possible that in some cases,
previously diagnosed individuals do not visit the doctor and do not
receive medication for a longer period. During this time period there
is no indication of diagnoses or treatment, and upon their return to
the doctor, they will appear as newly diagnosed cases.
The estimated lifetime prevalence calculated from age-specific
incidence of new diagnoses exceeded those from survey data in
Germany (Huss et al. 2008), but is in line with other studies indi-
cating a very high frequency of ADHD in children and adolescents
(Visser et al. 2010). Since the age-specific incidence of new diag-
noses in our study was estimated for 2005, the lifetime prevalence
reflects diagnostic behavior in 2005. Clearly, the lifetime prevalence
will increase when the age-specific incidence of diagnoses increases.
We found that only in approximately two thirds of all cases,
records of ADHD diagnoses continued from one age group to the
next. Patients for whom records of ADHD diagnoses appeared in
the database sought treatment for ADHD (including drugs and other
forms of treatment). Although it is possible that there were pre-
scriptions without records of corresponding diagnoses in the data-
base, in general, specific diagnoses are required for prescriptions. At
the same time, the lack of records of diagnoses is not equal to the
cessation of symptoms. Based on the estimated rates for the persis-
tence of diagnoses, after 2 years, the ADHD diagnoses disappeared
in the database for 51% of boys and 63% of girls. Similarly, after
5 years, 83% of boys and 92% of girls would not have records of
current ADHD diagnoses. In contrast, the literature indicates a much
higher persistence of ADHD symptoms, with even one to two thirds
of all cases persisting into adulthood (Weiss et al. 1985; Biedermann
et al. 1996; Mannuzza et al. 1998; Surman et al. 2009; Biedermann
et al. 2010). A similar disproportion between the treatment cessation
and the persistence of ADHD was observed in the United Kingdom
(Wong et al. 2009). However, there are forms of treatment that do not
result in records of diagnoses in health insurance data; therefore, the
picture of treatment cessation is not complete in our database.
Our analysis showed that in 2005, drug treatment was started in
some patients with new ADHD diagnoses at the initial diagnosis,
but only 37% received at least one prescription of methylphenidate
or atomoxetine within 1 year after the initial diagnosis. Previous
studies assessed drug treatment of ADHD in a different way – for
example as general drug treatment prevalence or the continuity of
prescriptions after the first prescription (Habel et al. 2005; Faber
et al. 2006) – not addressing the issue of initiation of treatment after
the first diagnosis. Currently, there are strong efforts to ensure more
0
10
20
30
40
50
60
70
2 4 6 8 10 12 14 16 18
Age [years]
Pr
op
or
tio
n 
of
 in
ci
de
nt
 A
DH
D 
ca
se
s 
w
ith
 
st
im
ul
an
t t
he
ra
py
 [%
]
Male
Female
FIG. 3. Proportion of patients with new attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD) diagnoses receiving stimulant
therapy within 1 year of the initial diagnosis by age and sex.
FIG. 4. Initiation of treatment during the first year after a new diagnosis of attention-deficit /hyperactivity disorder (ADHD) by sex
(based on Kaplan–Meier estimates).
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strict criteria for stimulant treatment of ADHD in Germany
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2011). The pattern of initiation of
drug treatment might therefore have changed in more recent years.
By including drug treatment as one option for the confirmation of
outpatient ADHD diagnoses in the case ascertainment algorithm,
we possibly introduced some bias toward a higher fraction of drug
treatment in our sample, and increased the fraction of those re-
ceiving treatment immediately after the first diagnosis.
Strengths and limitations
Themain strength of this analysis is the large database, covering all
of Germany and a substantial fraction of the German population. The
database consists of healthcare records of four SHI companies. Al-
though some selection processes regarding the membership in these
companies are possible, the database was shown to be representative
for Germany regarding sex and age distribution, hospital admissions,
and drug prescriptions (Pigeot et al. 2007; Schink et al. 2009). Drug
prescriptions include all prescription drugs covered by health insur-
ance companies, including short- and long-acting methylphenidate
and atomoxetine, irrespective of the possible re-imports; therefore no
underestimation has to be expected. Unequal geographic coverage of
the federal states of Germany was accounted for by using population
weights from the Federal Statistical Office. In contrast to the ascer-
tainment of ADHD based on diagnostic scales, the prevalence esti-
mated in this study was based on diagnoses provided by physicians.
These records are not subject to reporting bias as are parental reports.
On the other hand, the data in the GePaRD were not collected for
research but for reimbursement purposes, and may suffer from im-
precision of diagnoses or from errors caused by reimbursement mo-
dalities. One example of such imprecision is the incomplete coding of
qualifiers of diagnoses as ‘‘suspicion’’ or ‘‘exclusion.’’ In order to
obtain robust estimates, we used a conservative algorithm for the
assessment of ADHD cases, which in turn could have led to an un-
derestimation of the prevalence. Furthermore, the diagnoses recorded
by physicians do not reflect the whole spectrum of children and youth
withADHD, only thosewho seekmedical help. Because the data were
only available for the period from 2004 to 2006, we were not able to
calculate trends of new diagnoses, prevalence, or drug treatment of
ADHD. Given that the algorithm considered necessary for the as-
sessment of valid diagnoses required up to 1 year after the incident
diagnosis, we were not able to assess directly the continuation of this
status in the studied time. The continuation rate of ADHD diagnoses
was estimated indirectly from age-specific prevalence and new diag-
noses by age. The indirect estimation is based on the assumption of
constant rates in time and may be subject to bias in the presence of
cohort and period effects. The short period of observation also limited
the possibility of assessing whether periods >1 year would substan-
tially change the incidence of new diagnoses. The database is currently
being expanded to the years 2007–2009, which will allow direct as-
sessment of continuity of diagnoses in the future.Whereas longer time
series will allow additional analyses, the loss to follow-up will in-
crease. Patients can change their insurance provider; in consequence
they would appear as lost to follow-up in our database. There is the
problem, if they use another insurance also included in the GePaRD,
that they will not be recognized as previous patients. For shorter time
series as in this study, these processes play a minor role. Finally, drugs
licensed for ADHD treatment in Germany include methylphenidate,
atomoxetine, and amphetamines. In contrast to in the United Kingdom
(Wong et al. 2009) there are unfortunately no specific codes for am-
phetamines in Germany. Because of the lack of specific coding for
amphetamines, we were only able to assess treatment with methyl-
phenidate and atomoxetine, which might have compromised the pic-
ture of drug treatment of ADHD in Germany. However, in Germany,
the prescription rates for amphetamine to treat ADHD are very low,
most probably not exceeding 5% of the treated cases (Wolff 2008).
Conclusions
ADHD is a common condition among children and youth in
Germany. There are substantial differences by sex in the prevalence
and incidence of new ADHD diagnoses, but only a small difference
in drug treatment among those diagnosed with ADHD. In 2005,
incidence of new diagnoses increased linearly up to the age of
8 years in boys and 9 years in girls and decreased abruptly thereafter.
A relatively low percentage of children received drug treatment in
the first year after the initial diagnosis of ADHD. In 9.4%, this
treatment was initiated in the same quarter as the initial diagnosis of
ADHD. Based on indirect estimation, of those with an ADHD di-
agnosis at the age of x years, an estimated 61% of girls and 70% of
boys have records indicating an ADHD diagnosis at the age of x+ 1.
Clinical Significance
In addition to the prevalence and incidence of ADHD, this data-
base study provides insight into the treatment pathways of
ADHD-initially diagnosed children by showing that two thirds of
all patients who received an ADHD diagnosis in 1 year do not
appear in the database in the following year. That the proportion of
children who received drug treatment at the time of the initial
diagnosis increased with age might be an indicator for the higher
need of support in school-aged children.
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 Erratum 
 
The first sentence of the section ‘Clinical Significance’ of the article entitled ‘Age-Specific 
Prevalence, Incidence of New Diagnosis, and Drug Treatment of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder in Germany. J Child Adolesc Psychopharmacol 2012, 22: 
307-314’ (DOI: 10.1089/ cap.2011.0064) has been published with a substantial error. 
Please see below the corrected sentence: 
 
In addition to the prevalence and incidence of ADHD, this database study provides insight 
into treatment persistence in children and adolescents initially diagnosed with ADHD by 
showing that one third of all patients who received an ADHD diagnosis in one year do not 
appear in the database again as ADHD patients in the following year.  
  
  
 
Kraut AA, Langner I, Lindemann C, Banaschewski T, Petermann U, Petermann F, 
Mikolajczyk RT, Garbe E (2013): Comorbidities in ADHD children treated with 
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Comorbidities in ADHD children treated with
methylphenidate: a database study
Angela A Kraut1, Ingo Langner1, Christina Lindemann1, Tobias Banaschewski2, Ulrike Petermann3,
Franz Petermann3, Rafael T Mikolajczyk1,4 and Edeltraut Garbe1,5*
Abstract
Background: Methylphenidate (MPH) is the most common drug treatment of attention deficit / hyperactivity
disorder (ADHD) in children. Treatment with MPH is contraindicated in the presence of certain psychiatric, cerebro-
and cardiovascular conditions. We assessed MPH treatment prevalence and incidence and the frequency of
comorbid conditions related to these contraindications in new MPH users compared to a control group without
ADHD and ADHD medication.
Methods: We used health care data for the years 2004 to 2006 from the German Pharmacoepidemiological
Research Database (GePaRD) which includes about 18% of the German population. MPH treatment prevalence and
incidence was assessed based on at least one MPH prescription in the given year. In MPH users, the prevalence of
psychiatric and other comorbidities was assessed in the quarter of the first MPH prescription and the three
preceding quarters, whereas in controls it was assessed in the earliest four quarters of continuous insurance time
starting at 01.01.2004 or the start of insurance if this was later. Differences in the presence of comorbid diagnoses
between MPH users and controls were tested by logistic regression.
Results: In 2005, 1.5% of all children and adolescents aged 3 to 17 years (2.3% of males and 0.6% of females)
received MPH in Germany. The proportion of children with a record of a psychiatric comorbidity in any of the nine
ICD categories of diagnoses was substantially higher in new MPH users (83%) compared to controls (20%). Cerebro-
and cardiovascular comorbidities were rare in general. Still, among new MPH users, 2% of males and females had a
diagnosis of a pre-existing cardiovascular disorder but only 1.2% of controls.
Conclusions: Besides MPH treatment prevalence we first publish age-specific incidence rates for Germany. A high
proportion of children who were started on MPH had a record of a psychiatric comorbidity preceding the first
prescription. Cerebro- and cardiovascular conditions were rare in the studied age range, but still higher among
children who received MPH than in the control group. Results show that in a substantial subgroup of patients,
comorbidities require a thorough weighting of possible risks of MPH medication against the risks of untreated
ADHD.
Background
The stimulant methylphenidate (MPH) is the most com-
mon drug treatment for attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) in children and adolescents [1,2].
MPH is licensed in Germany for the treatment of
ADHD in children older than six years of age and for
the very rare sleep disorder narcolepsy without any age
restriction [3]. In Germany, MPH was launched in 1954
and there was a substantial increase in the volume of
prescriptions over the last two decades. Between 1990
and 2009, the number of prescribed daily doses of MPH
has multiplied by a factor of 184 [4,5]. While MPH treat-
ment prevalence based on health care data was reported
for different age groups, years and countries [2,6-10],
treatment incidence was reported less often [11-13].
Drug safety of stimulants has been studied extensively
[14-16]. Published case reports of adverse cardiovascular
events in persons taking stimulant medication [17], and
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the well-described effect of these agents to elevate blood
pressure and heart rate [16,18,19], have led to public
health and regulatory concerns regarding the cerebro-
and cardiovascular safety [20]. While cardio- and cere-
brovascular conditions are generally rare in childhood, it
is well established that psychiatric comorbidity is consid-
erable in children diagnosed with ADHD [21,22].
A safety evaluation of MPH-containing medicines
requested by the European Commission and conducted
by the European Medicines Agency (EMA) has resulted
in a revised list of contraindications which, amongst
others, includes pre-existing cerebrovascular, cardiovas-
cular and psychiatric conditions, glaucoma, phaeochro-
mocytoma and hyperthyroidism [23,24]. This safety
evaluation has led to a Europe-wide standardisation of
the information contained in the Summary of Product
Characteristics (SPC) for MPH-containing products,
which were implemented in Germany by mid-2009. The
investigation of the prevalence of co-morbid conditions
newly contraindicated in ADHD children who receive
MPH provides an estimation of the magnitude of pos-
sibly affected children by the EMA safety evaluation.
The aim of the current study was to assess the preva-
lence and incidence of MPH prescribing and the extent
of pre-existing comorbidity at the time of the first MPH
prescription in comparison to a control group without
MPH and without ADHD preceding the EMA referral.
The specific aims were: 1) to estimate MPH treatment
prevalence and incidence in children and adolescents
aged 3 to 17 years in Germany 2) to compare the preva-
lence of psychiatric and other relevant comorbidities in
MPH users with a control group.
Methods
Data source
This study was based on data from the German Pharma-
coepidemiological Research Database (GePaRD) [25].
GePaRD consists of records of four statutory health
insurance companies (SHIs) and comprises data of more
than 15 million insurance members of all ages (approxi-
mately 18% of the German population). The database
covers all regions of Germany and includes demographic
information and information on hospitalisations, out-
patient care and outpatient prescriptions. All diagnoses
are coded according to the German Modification of the
International Classification of Diseases, 10th Revision
(ICD-10-GM). Outpatient diagnoses are accompanied by
an indicator for their diagnostic certainty with the speci-
fications ‘certain’, ‘history of ’, ‘suspicion of ’ and ‘exclusion
of ’. Outpatient diagnoses can only be allocated to a
quarter of the year, since outpatient physician visits are
reimbursed quarterly. Statutory health insurance is
mandatory in Germany except for persons above a rela-
tively high income threshold who are permitted to
choose private health insurance instead. However, also
persons above the income threshold can choose to re-
main in statutory health insurance as it provides free
membership for family members without an income of
their own. In total, about 90% of the German population
is insured in one of several statutory health insurance
companies. Preliminary analyses regarding the age and
sex distribution, the number of hospital admissions and
drug use have shown the database to be adequately rep-
resentative of information published in official statistics
[25]. The current study was based on data for the years
2004 to 2006, since more recent data were not available
for all four SHIs at the time of the analysis.
In Germany, the use of health insurance data for sci-
entific research is regulated by the Code of Social Law
(SGB X). Approval for the use of the data for this project
was granted by all SHIs that contributed data, the Fed-
eral Ministry of Health, and the Senate of the Federal
State of Bremen. No informed consent was required as
the analysis is based on routinely collected, pseudony-
mised data. The data is not publicly available but
other institutions could apply for the data to the re-
spective SHIs.
Study design and measures
For the inclusion of a child into the study, the follow-
ing three conditions had to be satisfied: (1) valid in-
formation on year of birth and sex; (2) age between 3
and 17 years in the respective year; (3) residence in
Germany. Sex- and age-specific MPH treatment
prevalence and incidence were calculated for 2005
and 2006. All MPH prescriptions were identified
using the anatomic-therapeutic-chemical (ATC) classi-
fication code N06BA04.
Assessment of MPH treatment prevalence
For the assessment of MPH treatment prevalence, all
insurees who were insured at least one day in the
respective study year were included. The number of
insurees for whom at least one MPH prescription was
filled in the respective year was divided by all insurees
ever insured during that year.
Assessment of MPH treatment incidence
We included those persons in the analysis who were
continuously insured for at least 366 days between
01.01.2004 and 31.12.2006 and did not have an MPH
prescription in the first 12 months of their insurance
period. Incident MPH users were those who had at least
one MPH prescription in 2005 or 2006. We determined
MPH treatment incidence as cumulative incidence by
dividing the number of incident MPH users by the total
number of insured persons stratified by age and sex for
the years 2005 and 2006.
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Assessment of comorbidities
For the assessment of differences in comorbidity, we
compared comorbid disorders in incident MPH users
with those of a control group. In MPH users, we
assessed comorbidity in the quarter of the first MPH
prescription and the three preceding quarters. As con-
trol group we selected insurees who did not fill a pre-
scription for MPH or atomoxetine and who had no
diagnosis of hyperkinetic disorders (ICD-10-GM code
F90) during the entire study period. Comorbidity in the
control group was assessed in the earliest four quarters
of continuous insurance time starting at 01.01.2004 or
the start of insurance if this was later.
For the analysis of comorbidities we included hos-
pital and outpatient diagnoses, but excluded out-
patient diagnoses recorded as ‘exclusion of ’, ‘sus
picion of ’ or ‘history of ’. The assessment of psychi-
atric comorbidity included all ICD-10-GM codes for
mental and behavioural disorders apart from the
codes F00-F09 which refer to dementia and other or-
ganic mental disorders. Psychiatric comorbidities
were stratified according to the upper-level groups of
the ICD-10 classification scheme (F10-F19, F20-F29,
F30-F39, F40-F48, F50-F59, F60-F69, F70-F79, F80-89,
F91-F98, and F99). Of these, the frequency of the
psychiatric disorders bipolar affective disorder (F31),
depression including depressive episode and recurrent
depressive disorder (F32 and F33), generalized anxiety
disorder (F41.1), conduct disorder (F91) and oppos-
itional defiant disorder (F91.3) was determined indi-
vidually. Further, comorbid conditions which were listed
as contraindications by the European Medicines Agency
(EMA) were assessed [23]. A full list of ICD-10-GM codes
included for the assessment of comorbidity is available
on request.
Statistical analysis
For the MPH treatment prevalence and incidence
estimates 95% confidence intervals (95% CI) were
calculated following the method recommended by
Newcombe and Altman [26]. To obtain representa-
tive prevalence and incidence estimates for the Ger-
man population, sex- and age-specific estimates were
weighted by corresponding population weights for
Germany, derived from the German Federal Statis-
tical Office [27]. Logistic regression adjusting for age
as categorical variable in one-year age groups was
used to calculate p-values for differences in the pres-
ence of comorbid diagnoses between users and the
control group. P-values of 0.05 or smaller were
regarded statistically significant. All statistical ana-
lyses were conducted using the statistical program
package SAS version 8.2.
Results
MPH treatment prevalence and incidence
In total, 2,150,362 insurees aged 3 to 17 years were
included for the estimation of MPH treatment preva-
lence and about the same number of children
(N=2,089,877) for the estimation of MPH treatment in-
cidence. The overall treatment prevalence for the 3- to
17-year-old population of Germany was 14.7 per 1,000
insurees in 2005 and 16.9 per 1,000 insurees for 2006
and was about four times higher for males than for
females (Table 1).
When treatment prevalence was further stratified by
age, boys showed a marked increase from the age of 6
with a peak prevalence at age 11, followed by a steep de-
crease from the age of 13 years. For girls, the population
receiving MPH increased from the age of 6 to a max-
imum at the age of 10 and slightly decreased thereafter.
For males, the peak prevalence at age 11 was 44.8 and
49.9 per 1,000 insurees in 2005 and 2006, respectively.
For girls, the peak prevalence at age 10 was 11.5 per
1000 insurees in 2005 and 13.4 per 1,000 insurees in
2006. The treatment prevalence was somewhat higher
in 2006 than in 2005, which was more marked for
males (Figure 1).
The initiation of MPH treatment stratified by age and
sex revealed a similar picture. For boys, the incidence of
MPH treatment was 6.7 per 1,000 male insurees for
2005 (7.2 per 1,000 insurees for 2006) and 1.9 per 1,000
female insurees in 2005 (2.2 per 1,000 insurees for
2006). The MPH treatment incidence peaked at age 9
for both sexes (Figure 2). Differences between the two
years were more marked for boys than for girls.
Comorbidity
Overall, psychiatric comorbidity was statistically signifi-
cantly higher in incident users of MPH than in controls
for all included diagnostic groups, including the very
rare disorders ‘mental and behavioural disorders due to
psychoactive substance use’, ‘schizophrenia, schizotypal
and delusional disorders’ and ‘unspecified mental disor-
ders’. About half of all incident MPH users had a diag-
nosis of disorders of psychological development and also
about one half had a diagnosis of ‘Behavioral and emo-
tional disorders with onset usually occurring in child-
hood and adolescence’. ‘Neurotic, stress related and
somatoform disorders’ were the third most common
psychiatric comorbidity in MPH users, followed by the
specific category ‘conduct disorder’. Diagnoses of the
other specific psychiatric comorbidities ‘bipolar affective
disorder’, ‘depression’, and ‘oppositional defiant disorder’
were present in less than four percent of MPH users and
in about one percent or less of controls (Table 2).
The physical comorbidities included in this analysis
were quite rare, with most of them present in less than
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1% in both, incident users and controls. The most com-
mon physical comorbidities were pre-existing cardiovas-
cular disorders, followed by hyperthyroidism and
haemodynamically significant heart disease and were sta-
tistically significantly more common in incident MPH
users compared to controls. Most other cardiovascular
comorbidities showed no differences between MPH
users and controls. The prevalence of glaucoma was
similar in both groups. No diagnoses of cerebral aneur-
ism or pheochromocytoma could be identified in our
study (Table 3).
Discussion
With this study, we complement previous studies based
on health care data and provide prevalence and inci-
dence of MPH treatment in children and adolescents in
Germany using a large health care database. Our study
showed that the prevalence of psychiatric comorbidities
is considerably higher in MPH users compared to con-
trols, whereas the differences for physical comorbidities
were less pronounced.
MPH treatment prevalence
For Germany, MPH treatment prevalence was reported
in two regional [2,8] and one national study [6], each
based on data from a single health insurance company.
Our findings which are based on data from four health
insurance companies covering all parts of Germany are in
accordance with those of the national study [6], which
reported a treatment prevalence of 1.7% overall and of
2.7% for males and of 0.7% for females in children aged 0
to 17 years in 2006. Another study based on data from the
Federal State Mecklenburg-West Pomerania reported a
total MPH treatment prevalence of 1.4% in 0- to 15-year-
old children in 2001 [8]. A lower MPH treatment preva-
lence of 1.1% was also reported from Hesse in 2007,
with an estimate of 1.7% for boys and 0.4% for girls
under the age of 18 [2]. These lower prevalence esti-
mates in Mecklenburg-West Pomerania and Hesse
may indicate regional variations in MPH treatment in
Germany [8]. In our study, treatment prevalence
increased steadily from age 6 to age 11, which was
also observed in the study from Hesse [2]. Males had
a four times higher treatment prevalence than females
which equates to their about fourfold higher preva-
lence of ADHD diagnosis [28].
MPH treatment incidence
Treatment incidence overall was 4.75 per 1000 children
and adolescents in 2006 and was 3.3-fold higher in male
than in female children. No comparable estimates for
MPH treatment incidence have been reported for
Table 1 Prevalence and incidence of methylphenidate treatment per 1,000 children and adolescents aged 3 to
17 years in 2005 and 2006
Year Male (95% CI) Female (95% CI) Total (95% CI)
Treatment prevalence1 2005 23.35 (23.05-23.65) 5.50 (5.35-5.65) 14.66 (14.49-14.83)
2006 26.70 (26.38-27.02) 6.59 (6.43-6.75) 16.90 (16.72-17.09)
Treatment incidence1 2005 6.65 (6.48-6.81) 1.87 (1.78-1.96) 4.32 (4.23-4.41)
2006 7.20 (7.03-7.37) 2.16 (2.07-2.26) 4.75 (4.65-4.84)
1 Weighted for the German population aged 3 to 17 years in the respective year, taking age and federal state into account.
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Germany. A nationwide Icelandic study based on pre-
scription data of children aged 0 to 17 years found an in-
cidence of 5.4 per 1,000 children for stimulants and
atomoxetine combined for the year 2006 which was 2.5
times higher in boys than in girls [10]. A study from the
United States (US) based on Medicaid data reported that
8.9 per 1,000 children and youths below the age of
twenty were newly started on any ADHD drug in 2003
to 2004 [13]. This might indicate a different prescribing
behaviour in the US. Another study from the
Netherlands which was based on a sample of pharmacy
medication histories reported an incidence of ADHD
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Table 2 Frequency of psychiatric comorbidities in incident methylphenidate users and controls in 2005 to 2006
Males Females
Diagnostic Group (ICD-10-German Modification
Codes)
Incident users Controls P-
value
Incident users Controls P-
value
(N=13,460)%1 (N=978,790)%1 (N=3,837)%1 (N=1,000,300)%1
Mental and behavioural disorders (F10-F99)2 82.52 21.53 <0.01 82.28 18.64 <0.01
Mental and behavioural disorders due to psychoactive
substance use (F10-F19)
0.81 0.30 <0.01 1.15 0.34 <0.01
Schizophrenia, schizotypal and delusional disorders
(F20-F29)
0.35 0.06 <0.01 0.47 0.07 <0.01
Mood [affective] disorders (F30-F39) 3.87 0.48 <0.01 5.40 0.69 <0.01
Bipolar affective disorder (F31) 0.01 0.003 0.03 0.08 0.01 <0.01
Depression (F32, F33) 2.54 0.33 <0.01 3.62 0.55 <0.01
Neurotic, stress-related and somatoform disorders
(F40-F48)
19.81 3.58 <0.01 25.70 4.88 <0.01
Generalized anxiety disorder (F41.1) 0.57 0.18 <0.01 1.09 0.23 <0.01
Behavioural syndromes associated with physiological
disturbances and physical factors (F50–F59)
5.04 1.18 <0.01 6.18 1.49 <0.01
Disorders of adult personality and behaviour (F60-F69) 10.36 1.11 <0.01 9.59 1.11 <0.01
Mental retardation (F70-F79) 3.80 0.58 <0.01 5.08 0.44 <0.01
Disorders of psychological development (F80-F89) 52.25 13.87 <0.01 48.45 9.90 <0.01
Behavioural and emotional disorders with onset usually
occurring in childhood and adolescence2 (F91-F98)
55.94 6.03 <0.01 54.29 4.38 <0.01
Conduct disorder (F91) 14.78 1.15 <0.01 11.02 0.81 <0.01
Oppositional defiant disorder (F91.3) 3.65 0.18 <0.01 3.08 0.11 <0.01
Unspecified mental disorder (F99) 1.11 0.20 <0.01 1.59 0.26 <0.01
1 Percentages add up to more than 100% since insurees could have more than one type of comorbidity.
2 Codes for hyperkinetic disorders (F90.x) were excluded from this group.
3 The percentage of male controls with a respective diagnosis was 0.004 (N=41).
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drug treatment of 3.10 per 1,000 inhabitants up to the
age of 44 years for 2006 [12]. Since this estimate also
included adults, it is not surprising that it is lower than
our estimate for children only. In our study the MPH
treatment incidence increased markedly from the age of
6, the typical age of starting school in Germany, up to
the age of 9 years. Similarly, the study from the
Netherlands [12] found the MPH treatment incidence to
be highest in the 6- to 11-year-old population, compared
to the age groups below 6 years of age and 12 to 17 years.
No age-specific incidence rates were reported for
Germany prior to our study.
Psychiatric comorbidities
According to the EMA, the presence of a diagnosis or
history of severe depression, anorexia nervosa/anorexic
disorders, suicidal tendencies, psychotic symptoms, se-
vere mood disorders, mania, schizophrenia, psycho-
pathic/borderline personality disorder, and severe
episodic (Type I) bipolar affective disorder are contrain-
dications for the use of MPH [23]. Overall, all investi-
gated psychiatric comorbidities were with 82% very
common in children with MPH prescriptions and their
overall frequency did not differ between boys and girls.
The frequent co-occurrence of ADHD with psychiatric
conditions is well known [21,29-31] and was shown in
both, epidemiologic [32,33] and clinical studies [21,34-36].
Psychiatric conditions are so frequent and interwoven
with ADHD symptoms that the introduction of new
ADHD subtypes based on patterns of psychiatric comor-
bidity has been proposed [22,37]. A Swedish community-
based study of 7-year-old school children found a similar
psychiatric comorbidity prevalence (87%) for children
who, according to a clinical examination and parent and
teacher interviews, fulfilled the criteria of the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-III-R)
for ADHD [33].
Generally, studies reporting psychiatric comorbidity in
children with ADHD are mainly based on clinical exami-
nations of small patient samples [29,38]. In these studies,
children are actively screened for psychiatric comorbid
conditions which results in a very high proportion of
ADHD children with these comorbidities. Due to these
methodological differences, the published estimates are not
comparable to ours. An interesting point is, that ADHD
diagnoses in our study were defined by ICD-10-GM
criteria, which in contrast to the DSM classification
demand that the diagnosis ADHD should not be given in
the presence of mood disorders, anxiety disorders, schizo-
phrenia or pervasive developmental disorders.
Conduct disorder was the most prevalent specific
comorbidity in our study. This accords with a European
clinical guideline on ADHD which states that oppositional
defiant disorder (ODD) and conduct disorder (CD) are
very common in ADHD and could rather be seen as a
complication of ADHD than a comorbidity [39]. For
Germany, the Attention-deficit/hyperactivity Disorder
Observational Research in Europe (ADORE) study has
found ODD and/or CD in 46% (n=197) of 6- to 18-year-
old patients with ADHD symptoms who had not formally
been diagnosed with ADHD before study inclusion
[40,41]. The German part of this study included 434
children with ADHD symptoms and was based on stan-
dardised physician and parent reported measures in all
Table 3 Selected physical comorbidities in incident methylphenidate users and controls in 2005 to 2006
Male Female
Diagnostic Group Incident users Controls P-value Incident users Controls P-value
(N=13,460)%1 (N=978,790)%1 (N=3,837)%1 (N=1,000,300)%1
Pre-existing cardiovascular disorders 2.00 1.24 <0.01 2.06 1.18 <0.01
Angina pectoris 0.13 0.19 0.34 0.16 0.18 0.90
Arterial occlusive disease 0.01 0.02 0.98 0.08 0.03 0.04
Potentially life threatening arrhythmias 0.51 0.17 <0.01 0.57 0.14 <0.01
Cardiomyopathy 0.10 0.05 0.02 0.03 0.05 0.57
Severe congenital heart disease 1.23 0.78 <0.01 1.20 0.75 <0.01
Heart failure 0.09 0.05 0.02 0.03 0.05 0.69
Myocardial infarction 0.01 0.01 0.64 0.03 0.02 0.43
Severe hypertension 0.07 0.05 0.34 0.05 0.05 0.82
Pre-existing cerebrovascular disorders 0.19 0.11 <0.01 0.13 0.10 0.36
Stroke 0.10 0.05 0.02 0.10 0.04 0.02
Glaucoma 0.39 0.33 0.34 0.34 0.35 0.96
Hyperthyroidism 1.22 0.15 <0.01 0.89 0.27 <0.01
1 Percentages could add up to more than 100% since insurees could have more than one type of comorbidity.
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children which may explain the higher prevalence
found in the ADORE study compared to our results.
In another small population-based sample of 7-year-old
children as many as 60% of those with ADHD had a
comorbid diagnosis of ODD [33]. A detailed discussion of
the association of conduct disorder with ADHD can be
found in a review by Biederman and colleagues, which
reports that ODD/CD have been found in 30% to 50% of
children with ADHD in clinical and in epidemiological
studies [21].
A prospective study showed that children with ADHD
are at a 4.3-fold higher risk to develop major depression
or dysthymia (according to DSM-IV criteria) through the
age of 18 compared to children without ADHD [42].
Another prospective study including adolescent and
young adult females with ADHD also using DSM-IV cri-
teria found a 2.5 times higher risk of major depression
in the presence of ADHD compared to female controls
without ADHD [29]. Due to non-specific coding of de-
pression in the database (F32.9), we could not investigate
major depression in children with and without MPH
use, however, depression overall was significantly more
frequent in male and female children receiving MPH
prescriptions than in the respective controls.
Clinical and epidemiological studies have reported that
ADHD and anxiety disorders occur together in 8% to
30% of children [31]. A recent review stated that the co-
occurrence of anxiety disorders with ADHD averages
25% in these studies [43]. The ADORE study found anx-
iety and/or depression in 14% (n=57) of German study
participants [41]. Anxiety disorders in a wider sense also
include obsessive compulsive disorders and a variety of
other forms of anxiety disorders. In our study, only gen-
eralized anxiety disorders were analysed and occurred
rarely, but, as all considered psychiatric comorbidities
was significantly more frequent in MPH users compared
to controls.
We found only a small number of children and adoles-
cents with a diagnosis of bipolar affective disorder in our
study, but still there were statistically significant differ-
ences between MPH users and controls. In the literature,
bipolar disorder was reported in up to 22% of children
with ADHD [43]. The difference can be related to the
fact that ICD-10-GM criteria demand that the diagnosis
ADHD should not be given in the presence of mood dis-
orders, anxiety disorders, schizophrenia or pervasive de-
velopmental disorders.
Cardiovascular and other comorbidities
A review of adverse drug reaction reports in the US and
Europe has led to concerns that MPH treatment may be
associated with rare cardiovascular complications [17].
The EMA contraindicated the use of MPH in patients
with the following cardiovascular conditions: pre-
existing cardiovascular disorders including heart failure,
arterial occlusive disease, angina, haemodynamically sig-
nificant congenital heart disease, cardiomyopathies,
myocardial infarction, potentially life-threatening
arrhythmias and channelopathies [23]. Meanwhile, two
database studies investigating the cardiovascular safety
of ADHD drugs have been published which did not
show an increased risk for serious cardiovascular out-
comes [44,45]. Further contraindications resulting from
the EMA safety evaluation are cerebrovascular disorders,
phaeochromocytoma, hyperthyroidism or thyrotoxicosis,
and glaucoma. A thorough pre-treatment and ongoing
screening of the psychiatric and cardiovascular status of
the patient is considered necessary by the EMA.
Even though cardiovascular conditions are quite rare
in children in general, we found higher prevalence esti-
mates for pre-existing cardiovascular disorders in chil-
dren who were started on MPH treatment compared to
controls, especially for congenital heart diseases and life-
threatening arrhythmias. There is some evidence for
ADHD being more prevalent in children with heart dis-
ease than in the general paediatric population consistent
with our findings [46]. A possible explanation for this
association is that chronic or intermittent hypoxia has
an adverse impact on development, behaviour and aca-
demic achievement [47].
Our prevalence estimates of congenital heart disease
in controls were somewhat higher than those from a
Canadian population-based database study which
reported a prevalence of severe congenital heart disease
of 0.02 per 100 children and adolescents under the age
of 18 years in 2000 [48]. Since no specific estimates for
the prevalence of the investigated cardiovascular and
other comorbidities in children are published for
Germany, it was not possible to compare our estimates
of the prevalence of these disorders in the control group
with national estimates.
ADHD has been associated with a generalized resist-
ance to thyroid hormone, but this could not be con-
firmed in clinical studies [49,50]. It is not clear why
hyperthyroidism was more common in MPH users in
our study. A possible explanation could be given by
more frequently performed diagnostic investigations for
hyperthyroidism in children with ADHD and, as a
consequence, a more frequent detection of clinically
non-severe cases.
Strengths and limitations
The main strengths of this analysis are the large size and
the population-based nature of the database. GePaRD
consists of records of four statutory health insurance
companies and was shown to be representative for
Germany regarding the sex and age distribution,
hospital admissions and drug prescriptions [25,51].
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To compensate for differences in the fraction of per-
sons included in the database across federal states,
we weighted the derived estimates with population
weights obtained from the Federal Statistical Office
[27]. In Germany, MPH belongs to the controlled
substances and prescribing is regulated by law. Thus,
MPH prescriptions are considered to have a high
validity and are easily identifiable in GePaRD.
Our study focussed on description of pre-existing
comorbidities among children receiving MPH to investi-
gate the impact of new contraindications implemented
by the EMA. MPH is mainly used for the treatment of
ADHD and the only other indication it is licensed for in
Europe is the very rare condition narcolepsy. Since
under-coding of ADHD diagnosis in routine data may
occur, we equated children who received MPH treat-
ment with children with ADHD. This might have lead to
some misclassification. Among children with ADHD
diagnoses, the presence of certain psychiatric comorbid-
ities decreased the probability of drug prescriptions in
two US-based studies using Medicaid data [52,53]. This
might indicate that comorbidity is less prevalent in
MPH-treated patients than in ADHD patients overall,
however, we do not know whether these results are
transferable to Germany. The higher psychiatric comor-
bidity in Germany found in the ADORE study, which
was based on an investigation of children with ADHD
symptoms overall and not only of those treated with
MPH, could indicate that this may also apply to
Germany.
Due to diagnostic coding by ICD-10-GM codes in the
database, we could only assess diagnoses which are
coded in this system. Some contraindications for MPH,
e.g. potentially life-threatening channelopathies, could
not be assessed as they do not have separate codes in
the ICD-10 coding system. Also, ICD-10 codes do not
give any indication of the severity of the disease. Some
psychiatric diagnoses may be under coded as e.g. ODD,
explaining the lower prevalence found in our study than
in other German studies.
ADHD children are likely under closer surveillance
than control children and may additionally be screened
for organic causes of their symptoms. For this reason,
some bias regarding the detection of comorbidity in
ADHD children is possible. Additional analyses (i) of all
newly diagnosed ADHD patients and (ii) of all newly
diagnosed ADHD patients who started treatment with
MPH within 365 days of their ADHD diagnosis in the
database showed only slight differences in the prevalence
of comorbidities compared to the MPH users in this
study. These additional analyses were conducted in chil-
dren within the same age range as in this study, thereby
ruling out possible concerns regarding detection bias in
ADHD children as far as possible. Only hyperthyroidism
was substantially higher in ADHD children in this study
compared to newly diagnosed ADHD children. This
might be in fact the result of detection bias as discussed
earlier.
Finally, at the time the analysis was conducted, only
data for the years 2004 to 2006 were available. For that
reason, we were not able to ascertain the impact of the
contraindications introduced by the EMA in the begin-
ning of 2009 on prescribing behaviour. Our study pro-
vides insight in how many children might be affected by
psychiatric comorbidity in general and by these newly
agreed contraindications in particular. MPH treatment
of ADHD in children with contraindications might
outweigh the risks of not treating ADHD in many
cases [18,54].
Conclusions
MPH treatment prevalence was in accordance with the
published estimate of a national study, while results
from smaller regional studies may indicate regional var-
iations in prescribing behaviour. In this study we
reported age-specific treatment incidence rates for the
first time. Children starting MPH treatment had a high
prevalence of pre-existing psychiatric comorbidities
which may affect MPH prescribing. Cardiovascular and
other comorbidities were generally rare, but require
attention as they were more common among those who
received MPH than in the control group.
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Abstract
Objective:Despite a substantial increase in totalmethylphenidate (MPH) prescriptions inGermany over the last 20 years, and
the introduction of modified release MPH (MR MPH) and atomoxetine (ATX), remarkably little is known about treatment
patterns of attention- deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in individual patients.
Methods: Usage patterns of ADHD drugs in children and adolescents in Germany were analyzed using data from one large
German health insurance including > 7,200,000 members. Of those, 6210 ADHD patients newly diagnosed in 2005 were
followed for a maximum of 4 years. Kaplan–Meier estimates were calculated for onset and discontinuation of ADHD drug
treatment. Predictors of time until drug treatment initiation were assessed by Cox regression.
Results: During follow-up, 52.0% of ADHD subjects (53.4% of boys, 47.5% of girls) received ADHD drug treatment. The
majority of them (91.6%) were started onMPH, with immediate release MPH (IRMPH) being the initial treatment choice in
75.3%. In these subjects, change to drug treatment with MR MPH in the first year occurred in 48% by switch or addition.
Significant predictors of drug treatment were behavioral and emotional disorders (HR= 1.13; 95% CI 1.03–1.24) and a
diagnosis of ADHD with conduct disorder (HR = 1.21, 95% CI 1.12–1.32), whereas young age showed a protective effect.
After 6, 12, and 24months of treatment initiation, 22.4%, 43.4%, and 66.3% of treated girls, and 17.8%, 36.1%, and 54.1% of
treated boys had discontinued ADHD treatment.
Conclusion:Drug treatment of ADHDwas relatively common in Germany and more frequent in boys than in girls. IR MPH
was the predominant treatment choice at treatment initiation. Approximately 20% of treated subjects discontinued drug
treatment within the first 6 months, with girls stopping drug treatment earlier than boys. The reasons for early drug
discontinuation need to be further explored.
Introduction
Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is acommon childhood psychiatric disorder with a worldwide
prevalence of >5% (Polanczyk et al. 2007). According to the
German Health Interview and Examination Survey for Children
and Adolescents (KiGGS) conducted between 2003 and 2006,
4.8% of children and adolescents 3–17 years of age had ever been
diagnosed with ADHD in Germany (Schlack et al. 2007). Among
those who were 11–17 years of age, 1 in 10 boys and 1 in 43 girls
had ever had a diagnosis of ADHD (Schlack et al. 2007). An
analysis of data from one regional statutory health insurance (SHI)
company in Germany has shown an increase in the prevalence of
ADHD by 45% from 2000 to 2007 (Schubert et al. 2010).
Treatment of ADHD is largely conducted with methylphenidate
(MPH) in Germany (Schubert et al. 2010; Lindemann et al. 2012).
In Germany, MPH was launched in 1954 and was put under the
controlled substances legislation in 1971. During the last 20 years,
total MPH prescriptions have shown a substantial increase, multi-
plied by a factor of 187 from 1990 to 2010 (Fig. 1). A similar
increase has not been observed for atomoxetine (ATX), although it
is not subject to the controlled substances legislation in Germany
and is therefore easier to prescribe. ATX was introduced into the
German market in March 2005. According to the guideline of the
German Society of Child and Adolescent Psychiatry, Psychoso-
matics and Psychotherapy (DGKJP), ATX can be considered the
drug of first choice, if potential substance abuse is of concern or if
efficacy throughout the day is required (Do¨pfner and Lehmkuhl
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2007). It has also been recommended by the DGKJP in the presence
of comorbid anxiety disorders, when a tic disorder is present, or if it
is the patient’s/family’s preference.
Regarding MPH, several modified release (MR) formulations are
now available in Germany. CONCERTA, launched in January 2003,
was the first MR MPH, followed by Medikinet retard (launched on
February 1, 2005), Equasym Retard (launched on September 15,
2006), and RITALIN LA (launched on December 1, 2007). These
formulations overcome the need for the multiple daily doses that are
necessary with immediate release (IR) formulations because of their
short half-life (Takon 2011), and are generally considered to be as
effective as the IR formulations (Coghill and Seth 2006). The MR
MPH formulations differ in their MPH release profiles, thereby en-
abling the physician to match themedication to the patient’s particular
requirements (Takon 2011). Reduced compliance and an increased
potential for missed doses have been discussed as potential limitations
of IR MPH formulations, together with an uneven coverage through
the day and stigmatization by peers when administering IR MPH at
lunch time in school (Coghill and Seth 2006).
Despite the substantial number of ADHD prescriptions, only
scarce data are available on drug usage patterns in individual pa-
tients in Germany. This study was conducted to evaluate drug
treatment of ADHD in children and youth in Germany with respect
to the time until treatment, the initial treatment choice, switches
between drugs, and persistence of drug treatment.
Methods
Source of data
The study was based on data from one large German SHI
company for which data was available from 2004 through 2008 at
the time of the analysis. This insurance includes data from
> 7,200,000 insurance members from all regions in Germany.
Available data contain demographic information and information
on hospital discharges, physician visits, and outpatient dispensing
of prescribed medications in the pharmacies. The hospital data
comprise admission and discharge dates, diagnoses associated with
the admission and all discharge diagnoses, and diagnostic and
therapeutic procedures with their respective dates. Claims of out-
patient physician visits include outpatient diagnoses and proce-
dures. As physician visits are reimbursed on a quarterly basis,
diagnoses associated with a visit can only be attributed to a quarter
of a year and not to an exact date. All diagnoses are coded ac-
cording to the German modification of the International Classifi-
cation of Diseases (ICD-10-GM). Prescription drug information is
recorded for all outpatient dispensings that are reimbursable by
SHIs and includes the date of prescription, the date of the dis-
pensing, the central pharmaceutical number (CPN), and informa-
tion on the prescribing physician with the physician specialty. Via
linkage of the CPN to a pharmaceutical reference database, infor-
mation is available on the prescribed quantity, strength, formula-
tion, generic and trade name, the anatomical-therapeutic-chemical
(ATC) code, and the defined daily dose (DDD). In preliminary
analyses, the age and sex distribution, the number of hospital
admissions, and the quantity of drug use of the available SHI data
have been shown to be representative for the entire German pop-
ulation (Pigeot and Ahrens 2008; Schink and Garbe 2010a,b).
Cohort definition
A cohort of children and adolescents 3–17 years of age, with a
first diagnosis of ADHD in 2005, was identified and followed until
discontinuation of insurance, death, or December 31, 2008. Cohort
entry was defined as the first date of diagnosis of ADHD or pre-
scription of MPH or ATX, whichever came first. Subjects were
required to be continuously ensured for at least 12 months before
the date of cohort entry. To be considered a new diagnosis of
ADHD, subjects were required not to have been diagnosed with
ADHD and not to have received a prescription for MPH or ATX in
the previous 12 months. Patients with ADHD were defined as pa-
tients who had either received one inpatient or at least two outpa-
tient ICD-10 GM diagnoses of F90.0 (disturbance of activity and
attention) or F90.1 (hyperkinetic conduct disorder), or one outpa-
tient diagnosis of F90.0 or F90.1 with a diagnosis of F90.9 (hy-
perkinetic disorder, unspecified) within a time interval of 365 days,
or one outpatient diagnosis of F90.0 or F90.1 and at least one
prescription of MPH or ATX. Psychiatric comorbidities were as-
certained in the year before cohort entry.
Exposure assessment and statistical analysis
For each patient included in the study, all prescriptions of MPH
(ATC code: N06BA04) or ATX (ATC code: N06BA09) were iden-
tified. Based on their central pharmaceutical numbers, MPH drug
treatment was further grouped into MRMPH formulations including
Ritalin LA, Equasym retard, Concerta, Medikinet retard (Ba-
naschewski et al. 2008), and all other MPH formulations available on
the German market classified as IR MPH formulations. The propor-
tion of subjects receiving ADHD drug treatment, the choice of the
first ADHD drug, and the specialty of the first treating physician were
assessed. Time until treatment initiation was analyzed overall and
stratified by age, sex, ADHD subtype (F90.0 or F90.9 versus F90.1),
and combinations of specific comorbidities including disorders of
psychological development (F80–F89), behavioral and emotional
disorders (except ADHD), and not otherwise specified psychiatric
disorders (F91–F99) using the Kaplan–Meier method. Differences
were tested by the log-rank test. Hazard ratios (HRs) for drug treat-
ment initiation were calculated with Cox regression analysis, con-
sidering sex, age, ADHD subtype, psychiatric comorbidities, and the
specialty of the first diagnosing physician in the analysis.
In all treated children and adolescents, the time until treatment
discontinuation was analyzed with the Kaplan–Meier method. A
patient was considered to discontinue ADHD treatment if a new
FIG. 1. Annual methylphenidate and atomoxetine prescriptions
in Germany in million defined daily doses (DDDs) between 1990
and 2010 (Data: German Drug Prescription Reports 1991–2011).
A color version of this figure is available in the online article at
www.liebertpub.com/jcap.
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prescription for any ADHD drug was not filled within 3 months
after the theoretical end date of the previous prescription as it had
been defined in previous studies (van den Ban et al. 2010; Chen
et al. 2011; Stein et al. 2012). Additionally, we conducted a sen-
sitivity analysis using a minimum gap of only 4 weeks. Continua-
tion of treatment was defined as another dispensation of the initially
prescribed ADHD drug within 3 months of the last day covered by
the previous prescription. Therapy switch was defined as changing
from one type of ADHD drug to another within 3 months of the last
day covered by the previous prescription. An addition of ADHD
drug treatment was defined as starting another type of ADHD drug
while continuing the initially prescribed drug. To further assess
drug usage patterns, we studied continuation, switch, addition, or
discontinuation of drug use. As information on the prescribed
dosage regimen was lacking in the health insurance data, we as-
sumed a daily dose of one tablet for MR MPH or ATX and two
tablets for IR MPH. Drug usage patterns were investigated in the
first year after the start of drug treatment for ADHD considering
both formulations of MPH and ATX. This analysis was conducted
only in patients who had at least 15 months of follow-up after
starting ADHD drug treatment.
This study was conducted with permission from the Federal
Ministry of Health according to the Code of Social Law (SGB X).
No informed consent was required, as the analysis involved only
routine and pseudonymized data.
Results
The study population consisted of 6210 ADHD patients newly
diagnosed in 2005, with an average follow-up time of 3.4 years per
patient. Of those, 1443 (23.2%) were girls. Most patients (68.5%)
were in the age range of 6–11 years, whereas 8.7% were <6 years
of age (Table 1). A total of 85.0% of female patients and 77.3% of
male patients had received one or more diagnoses of F.90.0 or
F90.9, whereas the remaining patients had received at least one
diagnosis of F90.1 (Table 1). Psychiatric comorbidities were fre-
quent, particularly disorders of psychological development in
47.0% and behavioral and emotional disorders (without F90) in
43.1% (Table 1). For most patients, the first diagnosing physician
was a pediatrician (44.5%) or a child psychiatrist (30.0%) (Table 1).
Overall, 3232 children and adolescents (53.4% of the boys and
47.5% of the girls) received any ADHD drug treatment during
follow-up. Initiation of treatment by pediatricians and child
psychiatrists was similar in magnitude, being 39.3% and 38.0%,
respectively. Of the treated subjects, 91.6% were started on MPH
and 8.4% on ATX (Table 2). Overall, 21.3% of subjects (21.6% of
boys, 20.1% of girls) had already received drug treatment with the
initial diagnosis (Fig. 2). Boys tended to receive ADHD drug
treatment somewhat earlier than girls (Fig. 2a). The proportion of
boys (girls) with a first prescription ofMPH or ATXwithin 90, 183,
and 365 days after the initial diagnosis was 29.6% (27.9%), 36.6%
(34.5%), and 43.0% (39.0%), respectively. The younger age groups
showed longer time intervals until treatment initiation (Fig. 2b). No
difference was observed for the age groups 11–14 and 15–17 years.
Subjects with a diagnosis of F90.1 were treated earlier than those
who received only a diagnosis of F90.0 or F90.9 (Fig. 2c). Subjects
with behavioral and emotional disorders (F91–F99) were treated
earlier than those with disorders of psychological development
(F80–89) (Fig. 2d). For all of the results shown in Figure 2, the
corresponding log-rank tests showed significant differences ( p
value < 0.001) between the respective strata. In the Cox regression
analysis, behavioral and emotional disorders (F91–F99) were sig-
nificant predictors of drug treatment with an HR of 1.13 (95% CI
1.03–1.24) as was having a diagnosis of ADHD with conduct dis-
order (F90.1) within the first year of diagnosis (HR = 1.21, 95% CI
1.12–1.32), whereas young age showed a protective effect
(HR = 0.39, 95% CI 0.33–0.46 for the age group 3–5, HR= 0.81,
95% CI 0.74–0.88 for the age group 6–8, both compared with the
age group 9–11). Despite controlling for other covariates, males
were more likely to receive drug treatment than females
(HR = 1.16, 95% CI 1.06 – 1.26).
Whereas the majority (75.3%) of all treated patients was started
on IR MPH, 16.2% were started on MR MPH (Table 2). Of those
patients started on IR MPH who had at least 15 months of con-
tinuous follow-up, 33.3% continued treatment with IRMPH during
the first year, whereas 22.4% switched to MR MPH, and 16.6%
discontinued treatment in the first year (Table 3). Addition of MR
MPH to IR MPH was observed in 25.6% of patients, whereas ad-
dition of ATX was rare. Switches to ATX were only infrequently
observed with 1.5% of initial IR MPH users and 2.7% of MRMPH
users. In subjects started on ATX, 45% continued and 25.2% dis-
continued ATX treatment during the first year. Switches to MPH
occurred in 26.8% (Table 3). Discontinuation did not vary by the
Table 1. Characteristics of Study Population
Males [%] Females [%] Total [%]
(n= 4767) (n= 1443) (n= 6210)
Age at diagnosis (years)
3–5 9.0 7.6 8.7
6–8 36.3 34.9 36.0
9–11 31.3 36.4 32.5
12–14 18.1 14.3 17.2
15–17 5.3 6.8 5.6
Mean length of
follow-up (years)
3.35 3.34 3.35
ADHD subtype
F90.0 77.3 85.0 79.1
F90.1 10.2 7.0 9.4
both F90.0 and F90.1 12.5 8.0 11.5
Mental comorbidities
Neurotic, stress-related
and somatoform
disorders (F40–48)
15.3 20.2 16.5
Disorders of psychological
development (F80–89)
48.0 43.8 47.0
Behavioral and emotional
disorders without
hyperkinetic
disorders (F91–99)
43.4 42.2 43.1
Other mental and
behavioral disorders
without hyperkinetic
disorders (other F..
without F90)
16.1 19.2 16.8
Specialty of the first
diagnosing physician
Pediatrician 44.5 44.4 44.5
Child psychiatrist 30.1 29.8 30.0
Psychotherapist 1.7 2.0 1.8
General practitioner 11.3 11.1 11.2
Ambulatory
healthcare center/
hospital
7.0 7.2 7.1
Other 5.4 5.5 5.4
ADHD, attention-deficit/hyperactivity disorder.
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ADHD subtype. Across both subtypes, 6, 12, and 24 months after
treatment initiation, 22.4%, 43.4%, and 66.3% of treated girls and
17.8%, 36.1%, and 54.1% of treated boys had discontinued ADHD
treatment (Fig. 3). These results did not change substantially in the
sensitivity analysis when the criterion for discontinuation was
reduced from 3 months to only 4 weeks (results not shown).
Discussion
Drug treatment of ADHD is relatively common in Germany,
and more frequent in boys than in girls. MPH was the first drug
treatment choice in most subjects. This is in line with recommen-
dations from the DGKJP and the European Society for Child and
Adolescent Psychiatry (ESCAP) (Taylor et al. 2004; Do¨pfner and
Lehmkuhl 2007). Stimulants rapidly reduce the clinical manifes-
tations of ADHD such as restlessness, inattentiveness, and impul-
siveness; they improve the quality of social interactions and
decrease aggression (Taylor et al. 2004), although a recent study
did not find an improvement of attention-related cognitive func-
tions in boys with ADHD (Hellwig-Brida et al. 2011).
At the beginning of drug treatment with MPH, the majority of
patients (82.3%) were started on IR MPH formulations. IR prepa-
rations are considered during initial titration to determine correct
dosing levels or may be considered if more flexible dosing regi-
mens are required. Only 17.7% of subjects started MPH treatment
on the MR formulation. According to guidelines and the German
Summary of Product Characteristics (SPC), MRMPH formulations
may also be used at treatment initiation (Taylor et al. 2004). As an
example, the German SPC of Equasym retard specifies that treat-
ment with the extended release formulation can be initiated if the
physician thinks that initial treatment with IR MPH is not feasible
(Shire 2011).
Less than 10% of subjects were started on ATX. ATX is a se-
lective norepinephrine reuptake inhibitor (Vaughan et al. 2009) and
the only nonstimulant drug treatment that is approved for ADHD in
Germany. It is only recommended as a drug of first choice in se-
lected indications, for example when substance abuse is of concern
(Do¨pfner and Lehmkuhl 2007). ATX is usually regarded to be of
lower efficacy than MPH (Vaughan et al. 2009; Wolraich et al.
2011). Consistent with this, 27% of ATX users switched to MPH
during the first year after treatment initiation, whereas only 2% of
MPH users switched to ATX.
Although tolerability of treatment with MPH is generally re-
garded as high, and severe adverse drug reactions are rare (Taylor
et al. 2004; Sonuga-Barke et al. 2009), recently concerns have
arisen about some rare serious side effects of MPH or other stim-
ulants, including a small number of sudden deaths attributed to
cardiovascular events (SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines
Network 2009). Based on these rare events reported in post-
marketing surveillance, the European Medicines Agency (EMA)
made several recommendations and emphasized that MPH should
only be used when remedial measures alone have proved insuffi-
cient (CHMP 2009). In this respect, it is of interest that 21% of
ADHD subjects in our study had already received ADHD drug
treatment with their first diagnosis of ADHD. EMA also re-
commended that drug treatment should be interrupted at least once
per year (CHMP 2009). In our study, 64% of males and 57% of
females received drug treatment with MPH or ATX for > 1 year.
Our study is based on data from before these recommendations by
EMA were published. It remains to be seen if more recent data will
provide different results.
Previous studies in Germany focused on the estimation of MPH
treatment prevalence (Schmidt-Troschke et al. 2004; Schubert et al.
2010) and did not assess drug treatment patterns in ADHD patients.
Based on prescription data of one large SHI in Mecklenburg-
Vorpommern in the former East Germany, the prevalence study by
Schmidt-Troschke et al. also analyzed the specialty of the MPH
prescribing physician. This study found that MPH was prescribed
most frequently by general practitioners (GPs) followed by pedi-
atricians and neurologists (including child psychiatrists). Our study
pointed to different physician specialties when we analyzed who
initiated ADHD drug treatment, with pediatricians being first,
followed by child psychiatrists. In only 6% of ADHD patients was
drug treatment started by GPs. Another German study conducted in
the city of Cologne similarly found that 71% of all MPH pre-
scriptions were made by pediatricians (Bessou et al. 2007). This
study also showed that 28% of patients received only a single
prescription of MPH. However, as this study assessed prescriptions
only during a 6 month period, this figure will be an overestimate of
drug discontinuation, particularly as 34% of patients with single
prescriptions received a prescription for 100 tablets. The results of
our study showed a lower discontinuation rate during the first
6 months of*19% (males 18%, females 22%).
Compared with studies conducted in North America (Miller
et al. 2004; Marcus et al. 2005; Lawson et al. 2012), we observed a
rather high percentage of subjects continuing ADHD drug treat-
ment for >6 (81%) or 12 (62%) months. Differently, in the study
by Marcus et al. based on Medicaid claims data from California in
the United States, a mean treatment duration of 140 days and 103
days was reported for MRMPH and IRMPH, respectively (Marcus
et al. 2005). The rather high percentage of patients continuing
ADHD drug treatment in our study may partly be explained by the
different diagnostic criteria used in Germany (ICD-10) and North
America (DSM-IV). It is well established that DSM-IV criteria
identify a broader group of subjects than the criteria used in ICD-10
(Swanson et al. 1998). This is the result of the exclusion of certain
Table 2. Characteristics of Subgroup Receiving
Drug Treatment During Follow-up
Males [%] Females [%] Overall [%]
(n = 2546) (n= 686) (n= 3232)
Age at drug treatment initiation (years)
3–5 1.3 1.2 1.3
6–8 30.0 27.4 29.5
9–11 40.1 45.8 41.3
12–14 22.5 16.6 21.3
15–17 5.7 8.9 6.4
First drug treatment
MPH 91.5 91.8 91.6
IR MPH 75.2 75.8 75.3a
MR MPH 16.3 16.0 16.2a
ATX 8.5 8.2 8.4
Specialty of the first treating physician
Pediatrician 38.3 42.9 39.3
Child psychiatrist 38.2 37.5 38.0
Psychotherapist 0.4 0.3 0.4
General practitioner 6.0 5.4 5.9
Ambulatory
healthcare center/
hospital
11.2 8.6 10.7
Other 5.9 5.4 5.8
aFigures do not add up to 91.6% (and overall to 100%) because of
rounding.
MPH, methylphenidate; IR MPH, immediate release methylphenidate;
MR MPH, modified release methylphenidate; ATX, atomoxetine.
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comorbidities such as depression and anxiety in subjects with
ADHD according to ICD-10 but not according to DSM-IV, and the
requirement of symptoms in all three domains (inattention, hy-
peractivity, and impulsivity) in ICD-10 but not in DSM-IV. Also,
the criteria for cross-situational pervasiveness are more rigorous in
ICD-10 than in DSM-IV (Swanson et al. 1998). In line with this, the
BELLA study in Germany showed a prevalence of ADHD ac-
cording to DSM-IV of 5%, whereas it was 1% for the prevalence of
hyperkinetic disorder diagnosed according to ICD-10 (Dopfner
et al. 2008). These differences in diagnostic criteria are compatible
with a more severely affected patient population of ADHD subjects
according to the diagnostic criteria used in ICD-10. which may in
part explain the longer ADHD treatment duration in these subjects
in our study.
Some strengths and limitations of our study need to be consid-
ered. This study was based on data from a large SHI in Germany
providing data on drug treatment of ADHD in everyday clinical
practice over 4 years. Drug prescriptions and dispensations are well
captured in these data and are probably less subject to misclassi-
fications than are data ascertained in personal interviews, particu-
larly if drug treatment dating farther back has to be ascertained.
These data lack, however, information on the prescribed daily dose
or drug holidays. Our assumption of one tablet of MRMPH or ATX
per day is based on dosing recommendations in the SPC. The as-
sumption of two tablets of IR MPH per day may lead to some
misclassification, if subjects received, for example, three tablets or
only one tablet per day. We also lacked information on the com-
pliance of the subjects, that is, whether they were taking the med-
ication as prescribed. We did not analyze other stimulants such as
amphetamines, which might be used for the treatment of ADHD.
Whereas these are licensed for drug treatment of ADHD in other
countries, they were not available on the German market as finished
products until December 2011, and were therefore only rarely used.
In summary, during an average follow-up of 3.4 and a maximum
follow-up of 4 years, >50% of subjects newly diagnosed with
ADHD received ADHD drug treatment in Germany. Drug
FIG. 2. Time until first prescription of methylphenidate (MPH) or atomoxetine (ATX) overall and by sex (a), by age (b), by attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) subtype (c), and by specific psychiatric comorbidities (d). Corresponding log-rank test results
were: (a) v2 = 13.2, df = 1, p-value = 0.0003; (b) v2= 174.7, df = 4, p-value = <0.0001; (c) v2 = 39.1, df = 1, p-value = <0.0001; (d)
v
2
= 35.1, df= 3 p-value = <0.0001. A color version of this figure is available in the online article at www.liebertpub.com/jcap.
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treatment was more frequent in boys than in girls. More than 20%
of subjects were already started on drugs at first diagnosis of
ADHD. Mental comorbidities and higher age at diagnosis of
ADHD were significant predictors of treatment initiation. MPH
was the initial treatment choice in > 90% of patients. In line with
treatment recommendations, IR MPH was most frequently pre-
scribed as the first drug and was in a large proportion of patients
followed by a switch to or addition of MR MPH during the first
year. Discontinuation of drug treatment occurred earlier in girls
than in boys.
Conclusion
Drug treatment of ADHD is relatively frequent in Germany,
with > 50% of subjects receiving drug treatment within 4 years of
diagnosis. Drug treatment is more frequent in subjects with emo-
tional and behavioral disorders and those with ADHDwith conduct
disorder and occurs less commonly in children at younger ages.
Drug treatment is most frequently initiated by pediatricians and
child psychiatrists. Approximately 20% of subjects discontinue
drug treatment within the first 6 months of treatment initiation. The
reasons for early discontinuation need to be further explored.
Clinical Significance
This first population-based study on ADHD drug treatment pat-
terns provides important data on real life treatment of ADHD
in Germany. Drug treatment with MPH in ADHD children and ad-
olescents is relatively common in Germany. The predominantly ob-
served initial choice of drug treatment with IR-MPH and subsequent
switch to MR-MPH is in line with treatment recommendations.
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Abstract
Background: Human papilloma virus (HPV) types 6 and 11 account for 90 percent of anogenital warts (AGW).
Assessment of a potential reduction of the incidence of AGW following introduction of HPV vaccines requires
population-based incidence rates. The aim of this study was to estimate incidence rates of AGW in Germany,
stratified by age, sex, and region. Additionally, the medical practitioner (gynaecologist, dermatologist, urologist etc.)
who made the initial diagnosis of AGW was assessed.
Methods: Retrospective cohort study in a population aged 10 to 79 years in a population-based healthcare
insurance database. The database included more than 14 million insurance members from all over Germany during
the years 2004-2006. A case of AGW was considered incident if a disease-free period of twelve months preceded
the diagnosis. To assess regional variation, analyses were performed by federal state.
Results: The estimated incidence rate was 169.5/100,000 person-years for the German population aged 10 to 79
years. Most cases occurred in the 15 to 40 years age group. The incidence rate was higher and showed a peak at
younger ages in females than in males. The highest incidence rates for both sexes were observed in the city-states
Berlin, Hamburg and Bremen. In females, initial diagnosis of AGW was most frequently made by a gynaecologist
(71.7%), whereas in males, AGW were most frequently diagnosed by a dermatologist (44.8%) or urologist (25.1%).
Conclusions: Incidence of AGW in Germany is comparable with findings for other countries. As expected, most
cases occurred in the younger age groups. The frequency of diagnoses of AGW differs between sexes and women
and men receive treatment by doctors of different specialties.
Background
Anogenital warts (AGW) are a clinical manifestation of
human papillomavirus (HPV) infection. More than 100
HPV types have been recognised so far, of which more
than 40 can infect the anogenital tract [1,2]. Genital
HPV is a very common sexually transmitted infection
[3]. Some as high risk considered HPV types are asso-
ciated with the vast majority of cervical and other ano-
genital cancers [4,5]. HPV type 6 and in a smaller
proportion type 11 account for 90 percent of AGW
[4-6]. A tetravalent vaccine against HPV 6, 11, 16 and
18 which protects against AGW and other manifesta-
tions of HPV infection has been approved by the Eur-
opean Medicines Agency (EMA) in 2006 [7].
While AGW can resolve spontaneously, remain
unchanged or worsen when left untreated, often treat-
ment is chosen by the patients incurring treatment costs
[8]. Incidence rates of AGW have been reported for sev-
eral countries, showing a wide range of estimates [9-18],
even in studies originating from the same country [9,10].
Differences in reported incidence rates can be due to sev-
eral factors, including the use of different data sources,
study methods, and epidemiology of HPV between or
within countries. Studies reported differences between
sexes [9-11,13-17], unless the study population was
restricted to one sex, e.g. women [12,18,19].
A recent study estimated the annual incidence of AGW
in Germany as 171 per 100,000 women aged 14 to 25 years
[12]. However, since the study was based on a relatively
small convenience sample of physicians, population-based
data on AGW are lacking for Germany. We therefore used
a health insurance claims database including records on
more than 14 million persons to estimate incidence rates
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of AGW in a population-based framework in Germany.
Furthermore, we investigated the specialty of the medical
practitioner who diagnosed AGW.
Methods
Study Design and Data Source
The study was conducted in a retrospective cohort
design. Source of data was the German Pharmacoepide-
miological Research Database (GePaRD) which has been
described elsewhere [20]. The GePaRD is a database of
more than 14 million insurees of all ages (approximately
17% of the German population) and covers all geogra-
phical regions of Germany. The database consists of
records of four large statutory health insurance compa-
nies (SHI). The data is not publicly available but other
institutions could apply for the data of the respecitve
SHIs and years. Statutory health insurance is mandatory
in Germany for all persons below a certain income
threshold. Above this threshold persons are permitted
to choose private insurance companies instead. How-
ever, given the relatively high threshold and the fact,
that some persons with a high income still elect statu-
tory health insurance, about 90% of the German popula-
tion remain in statutory health insurance. When this
project started, the database contained data for the years
2004-2006 for the different insurance companies. Since
then, the database has been extended to include data
from more recent years.
The GePaRD contains demographic information,
information on hospital admissions, ambulatory physi-
cian visits and prescriptions. The hospital data contains
information on admission and discharge dates and on
diagnostic and therapeutic procedures carried out in
hospital with the respective date. Ambulatory physician
visit claims data include ambulatory treatments, proce-
dures, and diagnoses. Since ambulatory physician visits
are reimbursed quarterly, ambulatory diagnoses can only
be allocated to a quarter of the year. All diagnoses, inpa-
tient and ambulatory diagnoses, are coded according to
the German Modification of the International Classifica-
tion of Diseases, 10th Revision (ICD-10-GM) [21]. Preli-
minary analyses regarding the age and sex distribution,
the number of hospital admissions, and drug use
demonstrated that the database is generally representa-
tive of information published in official statistics [20].
Since the proportion of the population included in the
database varies across German federal states, regional
weights are necessary to obtain an estimate representa-
tive for the whole of Germany. The utilisation of health
insurance data for scientific research is regulated by the
Code of Social Law in Germany (SGB X). Approval for
the use of the data used in this study was granted by all
SHIs that contributed data to the study and the Federal
Ministry of Health. A detailed data protection concept
was approved by the Federal Ministry of Health which
precludes the use of data outside of the Bremen Insti-
tute for Prevention Research and Social Medicine.
Informed consent was not required by law, since the
study was based on pseudonymous data.
Definitions
Case identification
Diagnoses of AGW were ascertained by using the ICD-
10-GM (version valid in 2006) code A63.0, a specific
code for anogenital (venereal) warts. In order to esti-
mate incidence rates, we only considered newly diag-
nosed cases for this analysis. Each insuree had to have
an AGW free period of 12 months preceding the diag-
nosis. Cases were only considered from 2005 onwards,
since the year 2004 served to exclude prevalent cases of
AGW. In case of several diagnoses of AGW in the same
patient in different quarters, these were counted as a
single episode of AGW when the time interval between
two diagnoses of AGW was less than 12 months. Since
ambulatory data are only available by quarter, the date
of the ambulatory diagnosis was set to be at the middle
of each quarter. Some insurees could have had more
than one episode, thus persons could be counted as
incident cases more than once.
Cohort entry and exit
Cohort entry was on 1st of January 2005 or on the first
date afterwards, when patients had been continuously
insured 12 months preceding cohort entry and not had
a diagnosis of anogenital warts during this time period.
Cohort members had to be between 10 and 79 years of
age at cohort entry and remained in the cohort until the
first of the following dates: reaching of age 80, the day
of the first diagnosis of AGW, end or interruption of
insurance, death or end of the study period (31.12.2006).
Regional analysis
To investigate regional differences, we estimated inci-
dence rates by federal state. A specific characteristic of
the German federal states is that three major cities (Ber-
lin, Hamburg and Bremen) are federal states themselves,
so called city-states. These three city-states present den-
sely populated areas and can serve as a proxy for urban
regions. For the purpose of description of regional dif-
ferences regarding predominantly rural and urban
regions on the one side and west-east comparison on
the other side, federal states were classified into three
groups: city-states, other former West-German federal
states, and other former East-German federal states.
Specialty of medical practitioners
For the descriptive analysis of the specialty of the medi-
cal practitioner who initially diagnosed AGW, only the
first episode for each patient was considered. The speci-
alty of the medical practitioner was only available for
doctors not practicing in group practices. In the coding
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system, general practitioners can not be distinguished
from group practices and therefore built a common
category. The specialties of medical practitioners
included in the analysis were gynaecologists, dermatolo-
gists, urologists, general practitioners/group practices,
surgeons, and internists. As no exact date, but only the
quarter was known for ambulatory diagnoses, it was not
possible to establish which medical practitioner diag-
nosed anogenital warts first in cases where more than
one ambulatory diagnosis was made in the same quarter.
In these cases, the specialty of the medical practitioner
was classified as “not identifiable”.
Statistical analysis
Estimation of incidence rates
The crude incidence rate and incidence rates stratified
by age, sex and region were calculated for the time per-
iod 2005 to 2006. The number of incident cases of the
respective stratum was divided by the total person time
of the respective stratum, expressed per 100,000 person-
years (py). Confidence intervals for incidence rates were
obtained from the Poisson distribution [22]. For com-
parison purposes with incidence rates reported in the
literature, incidence rates for the age group 14 to 65
years were calculated.
Incidence estimates were validated by independent
programming by a second programmer and all other
analyses by independent code review. All statistical ana-
lyses were conducted using SAS statistical software ver-
sion 8.2.
Standardisation of incidence rates
The incidence was stratified by sex, five year age groups
and the 16 federal states. An estimate of incidence for
Germany was obtained using population weights taking
age (14 categories), sex (2 categories) and federal state
(16 categories) into account. For each of the resulting
448 strata, population weights were obtained for the
German population in 2006 based on data from the
German Federal Statistical Office [23]. In order to
account for differences in regional age structure, inci-
dence rates for federal states were directly standardised
for the German population aged 10 to 79 years in 2006.
Assessment of the specialty of the medical practitioner
For the assessment of the specialty of the medical prac-
titioner who initially diagnosed AGW, only the first
diagnosis of AGW during the time in the cohort was
considered for each insuree.
Geographical distribution of incidence rates
The graphical presentation of the incidence rates in a
geographical map was conducted with ESRI® ArcMap™,
version 9.3. The classification of incidence rates for this
geographical mapping was performed using natural
breaks, where classes are based on natural groupings
inherent in the data and not on equal intervals. This
grouping method is based on the ArcGIS implementa-
tion of the Fisher-Jenks algorithm and minimizes differ-
ences between data values within classes and maximises
differences between classes [24,25].
Results
Incidence rates
In total, there were 11,206,905 insurees in the age group
10-79 in our cohort, who contributed 20,686,223 py.
There were 35,422 incident diagnoses of AGW, account-
ing to an annual crude incidence of 171.2 per 100,000
py in the studied period.
The overall weighted estimate for the 10 to 79 year old
population of Germany was very similar (169.5 per
100,000 py) and was 1.29 times higher for women than for
men (191.10 versus 147.66 per 100,000 py respectively).
The incidence rates were very similar in 2005 and
2006 (Table 1). When the incidence was further strati-
fied by age, females had higher incidence rates of AGW
than males in the younger age groups, with very little
difference after the age of 30 years (Figure 1).
The peak incidence was higher in females (627 per
100,000 py; 95% CI 601 to 654) than in males (457 per
100,000 py; 95% CI 433 to 482), and occurred at an earlier
age in females (20-24 years) than in males (25-29 years).
When the same age and sex population structure was
applied across all federal states, the differences persisted
between city-states and other regions on the one side
and between former East and West Federal States on
the other side (Figure 2).
When Germany was stratified into city-states (Berlin,
Hamburg, Bremen), former East Germany and former
West Germany (Figure 3), another feature of the inci-
dence distribution became apparent: In the city-states, a
high incidence among men extended over a wider age
range, so that in the age group 30-39 years the inci-
dence was higher among men than among women.
After the age of 40 years sex differences in AGW inci-
dence disappeared also in the city-states.
Specialty of medical practitioner who made the first
diagnosis of AGW
Women were mostly diagnosed by gynaecologists whilst
men were most frequently diagnosed by dermatologists,
followed by urologists (Figure 4).
Discussion
Previous studies estimated the incidence of AGW for
Australia [13,19,26], Canada [14,16], United States
[15,27], UK [9,10], Italy [18], Spain [19], France [28],
and Germany [12]. While due to the use of different
data sources, study methods and reporting of the inci-
dence for various age ranges a direct comparison is diffi-
cult, some observations can be made. The overall
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incidence (for all ages) was highest (219 per 100,000) in
Australia [26], with most other estimates around 150
per 100,000, matching well the estimates from the cur-
rent study. Another German study using a convenience
sample of gynaecologists found an incidence of 76 per
100,000 in Germany in women of all ages and 114 per
100,000 in women of the age group 14-65 [12]. Both
estimates were about 50% lower than estimates from the
current study using a systematic approach to obtain
population based data. Several studies reported also inci-
dence among females in the age group 20-24 years: with
861 per 100,000 the incidence was highest in Australia
[17], followed by UK (672 per 100,000) [9] - both
slightly higher than the estimates from the current study
(627 per 100,000 from Figure 1). Substantially lower
rates were reported from Canada, 466 per 100, 000 in
Table 1 Crude incidence rates of anogenital warts by age and sex
Year Age group
(years)
Sex Person-time* Cases Incidence
rates**
95% Confidence interval**
2005 10-79 Female 56.85 10,999 193.47 189.87 to 197.12
Male 45.74 6,613 144.57 141.10 to 148.09
Total 102.59 17,612 171.67 169.14 to 174.22
14-65 Female 46.43 10,676 229.93 225.59 to 234.33
Male 36.93 6,339 171.64 167.44 to 175.92
Total 83.36 17,015 204.11 201.05 to 207.20
2006 10-79 Female 57.59 10,901 189.30 185.76 to 192.89
Male 46.69 6,907 147.95 144.48 to 151.48
Total 104.27 17,808 170.78 168.29 to 173.31
14-65 Female 46.60 10,586 227.19 222.88 to 231.56
Male 37.34 6,645 177.97 173.72 to 182.31
Total 83.93 17,231 205.30 202.24 to 208.39
* in 100,000 person-years
** per 100,000 person-years
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Figure 1 Incidence rates of anogenital warts by 5 year age groups in males and females for Germany in 2005 to 2006.
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Manitoba [14] and 338 in British Colombia [16] in line
with the lower overall incidence of genital warts in
Canada.
The peak incidence at a younger age in women than
in men observed in our study is consistent with findings
from several previous studies [16,17,27]. The overall sex
differences in incidence rates of AGW reported in the
literature vary. While Castellsagué et al.[11] reported
higher incidence rates in men than in women (136.58
per 100,000 in men and 99.95 per 100,000 in women)
for the 14 to 64 year old population of Spain, Marra
et al.[16] reported higher overall incidence rates in men
than in women (131 per 100,000 in men and 121 per
100,000 in women in 2006), but also higher age specific
incidence rates for women than for men in the age
group 15 to 25 years. A Canadian study by Kliewer
et al. reported age standardised incidence rates over
time and showed a reversion of the sex ratio after the
year 2000 from higher incidence rates in women to
higher incidence rates in men [14].
Our study clearly demonstrated different pathways to
diagnosis of AGW for male and female patients. This
question was not assessed in previous studies, possibly
because of the methodological restrictions: some studies
were conducted with data from primary care or specia-
lised clinics [9,10], included only one or selected special-
ties of medical practitioners for case ascertainment
[11,12,18] or were population-based but did just not
investigate the specialty of the medical practitioner who
diagnosed AGW first [14,16]. However, another reason
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Figure 2 Geographical variation in incidence rates of
anogenital warts in Germany 2005 to 2006. Note: Incidence
rates are standardised for the sex and age distribution of the
German population in 2006 and are computed per 100,000 person-
years. Bremen and Bremerhaven constitute the city-state Bremen.
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Figure 3 Crude incidence rates of anogenital warts for regions
in Germany in 2005 to 2006 by sex. City-states: the Federal states
Berlin, Bremen and Hamburg. West Germany: Federal states
belonging to former West Germany without city-states. East
Germany: Federal states belonging to former East Germany without
city-states.
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Figure 4 Initial diagnosis of anogenital warts by specialty of
medical practitioner (2005 to 2006). Note: hospital diagnoses are
not classified by specialties. * The medical practitioner who made
the first diagnosis could not be ascertained because more than one
medical practitioner made a diagnosis in the respective quarter. †
Ambulatory diagnoses made by medical practitioners with other
specialties than those listed.
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can be that health care systems vary across countries
and that the sex difference observed for the diagnosing
medical practitioner is mainly associated with the orga-
nisation of the German health care system which
enables a direct access to specialists located in private
practices without consulting the general practitioner
first. These different pathways can also partly explain
the higher incidence noted in younger women than in
men: in women, AGW can be chance findings during
regular visits to the gynaecologist, while men have to
seek treatment actively.
Clear differences in incidence of AGW were found
between the territorial states of former East and West
Germany, and the city-states. The higher incidence in city-
states was not surprising as these regions were used as
proxies of urban regions and sexually transmitted diseases
are often more common in urban settings. The difference
between former East and West Germany is possibly also
related to a higher level of urbanisation in former West
Germany, but might also be an expression of many differ-
ences persisting between both former parts of Germany.
The comparison of just two years did not demonstrate
any difference in AGW incidence - other studies which
compared longer time periods typically demonstrated an
increase in the incidence over time [14-16]. A decrease
in the incidence of AGW can be expected in Germany
starting from 2007 as in October 2006, the quadrivalent
HPV vaccine Gardasil® which protects from HPV types
6 and 11 was licensed for European countries including
Germany [29] and is recommended since July 2007 for
girls of 12-17 years of age [30].
Strengths and Limitations
The main strength of this study is the population based
nature of the data source which has been shown to be
adequately representative for Germany with respect to
age and sex [19]. The large sample of routinely collected
data diminishes potential selection bias which may result
from identification of patients in private practices, hos-
pitals or from clinics specialised in diagnosis and treat-
ment of sexually transmitted diseases, particularly if the
identification of patients was based on a convenience
sample of private practices or hospitals [8,10,11]. The
size of the data source also allowed estimation of inci-
dence rates in very narrow age strata for men and for
women and with high precision. In contrast to GP-
based studies [9,12,16], our study included patients diag-
nosed by all specialties of medical practitioners.
There are also some limitations. Patients of higher
socioeconomic status could have been underrepresented
due to their option to join private health insurances,
which includes about 10% of the German population.
Miscoding and the use of unspecific codes by health
care professions such as “viral warts” might have
happened and would have led to an underestimation of
the incidence in our study. Due to the diagnosis based
nature of the case ascertainment, only patients who
went to see a medical practitioner and who were diag-
nosed with AGW could be included.
Conclusions
We conducted an observational database study to esti-
mate incidence rates of AGW in Germany in a popula-
tion-based framework. Incidence of AGW was found in
the range of findings for other countries and was sub-
stantially higher than in a previous German study using
a convenience sample. High incidence rates were con-
centrated in the younger age groups, whereas consider-
able incidence rates were also noted above the age of 34
years in both, men and women. A reduction in the inci-
dence of AGW may be achievable through a vaccination
programme using a vaccine targeting the HPV types 6
and 11. Further research is recommended.
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Changes in Incidence of Anogenital Warts Diagnoses
After the Introduction of Human Papillomavirus
Vaccination in GermanyVAn Ecologic Study
Rafael T. Mikolajczyk, PhD, MD,*Þþ Angela A. Kraut, MSc,* Johannes Horn , Dipl Biomath(FH),*
Renate Schulze-Rath, PhD, MD,§ and Edeltraut Garbe, PhD, MD*¶
Abstract: In a large health insurance database in Germany, incidence of
anogenital warts among 15- to 19-year-old females decreased from 316/
100,000 person-years in 2007 to 242 in 2008 (23% reduction, P = 0.0001).
The decrease started between the first and second quarter of 2007 (hu-
man papillomavirus vaccination was introduced in March 2007).
A lthough the main focus of human papillomavirus (HPV)vaccination is on prevention of cervical cancer, anogenital
warts (AGWs; mainly caused by the HPV types 6 and 11) can
cause emotional distress and substantial health care costs and
are therefore an important secondary health outcome.1Y5 In clin-
ical trials, a high efficacy of the quadrivalent vaccine against
AGW was demonstrated.6Y9
In March 2007, the German Standing Vaccination Com-
mittee (STIKO) recommended the HPV vaccination for the pre-
vention of cervical cancer for girls between 12 and 17 years of
age.10 The STIKO recommendation does not distinguish be-
tween the bivalent and the quadrivalent HPV vaccine. However,
the quadrivalent vaccine is used predominantly in Germany
(almost 90% of sold doses).11 Typically, the vaccination takes
place toward the end of the recommended age range. In 2008/
2009, the coverage in the age group 16 to 18 years was esti-
mated at approximately 40%.12,13 Using the same database as
in the current analysis, we found that approximately 35% of
17-year-old girls received at least 1 HPV vaccine dose in 2008.14
Furthermore, the ratio of third doses to first and second doses
administered in federal states where separate codes for the speci-
fic doses existed suggested that women usually completed the
whole vaccination series.
The impact of the quadrivalent HPV vaccine on the re-
duction of AGW at population level has been investigated in
Australia,15Y17 New Zealand,18 and the United States.19 These
studies demonstrated a reduction of the AGW incidence soon
after the introduction of national vaccination programs, even
with some evidence of herd immunity. We recently published
an article on the incidence of AGW in 2005 and 2006.20 The
aim of the current study was to assess whether there were changes
in the incidence of AGW in the period 2005 to 2008, during which
HPV vaccination was introduced in Germany. We studied AGW
incidence trends by age using a large health care database.
The database was the German Pharmacoepidemiological
Research Database, which was described elsewhere.20,21 In the
current analysis, we used data from one large health insurance
company (96 million insured persons, 8% of the German pop-
ulation) for which data were available for the years 2004 to
2008. The German Pharmacoepidemiological Research Data-
base contains demographic information, information on hospital
admissions, ambulatory physician visits, and prescriptions. The
hospital data contain information on admission and discharge
dates, diagnoses, and diagnostic and therapeutic procedures car-
ried out in hospital with the respective date. Outpatient physician
visit claims data include outpatient treatments, procedures, and
diagnoses. Because outpatient physician visits are reimbursed
quarterly, outpatient diagnoses can only be allocated to a quarter
of the year.
We applied an open-cohort design to assess the incidence
of AGW. Cases of AGW were ascertained based on the Inter-
national Statistical Classification of Diseases, Tenth Revision,
German Modification code A63.0.22 For the estimation of in-
cidence rates, only cases with a preceding period of 12 months
without AGW diagnoses were included. Confidence intervals for
incidence rates were based on Poisson distribution.
We estimated incidence rates for each quarter of the years
2005 to 2008, stratified by 5-year age group and sex and per-
formed trend analysis using a segmented Poisson model. We
expected a change of trend in the incidence of AGW after the in-
troduction of the HPV vaccination (‘‘breaking point’’). To explore
this, we restricted the analysis to females aged 12 to 20 years and
used a Poisson regression model with age, calendar time in quar-
ters of the year (to allow for a general trend over time), calendar
time within a year, and calendar time since a breaking point.
Adjusting for calendar timewithin a year was necessary to account
for effects of aging in the respective cohort. We varied the time of
the breaking point across the whole range of the studied period
and used the Bayesian Information Criterion to define the best
fit for the breaking point.23 In the next step, we applied the es-
timated breaking point in each of the 1-year age groups for males
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and females, separately. The reduction in the incidence after the
breaking point was approximated by a linear trend. All analy-
ses were conducted with SAS 9.2.
Overall, the incidence of AGWs in the age group 10 to
79 years increased by 17% from 2005 to 2008 (Table 1). In 2005,
females had a 52% higher incidence than males; over time, the
difference decreased to 31% in 2008. In females, the incidence
was highest in the age group 20 to 24 years; in males, it was
highest in the next older group (25Y29 years) (Fig. 1). In 2008,
the peak incidence was 30% higher in women than in men. The
general trend over time was an increase in the incidence, which
was most visible for the age groups with high incidence. Des-
pite the general upward trend, there was a decrease in the inci-
dence among females in the age group 15 to 19 years (316 per
100,000 person-years in 2007 and 242 in 2008, a 23% reduc-
tion; P = 0.0001).
When focusing on 10- to 20-year-olds, a decreased inci-
dence in 2008 could be seen for 16-, 17- and 18-year-old girls
and less pronounced among the 15- and 19-year-olds (Fig. 2).
In contrast, among 13-, 14-, and 20-year-old females, there was
some indication of an increased incidence. Generally, males had
a much lower incidence in the age group 10 to 20 years, with
some indication of a decreasing incidence among 16- and 17-
year-olds over the whole study period.
Based on the lowest Bayesian Information Criterion,
there was evidence of a change in trend in the incidence of
AGW among females in the age group 12 to 20 years in the
second quarter of 2007 (data not shown). Evaluating the trend
in 1-year age groups, this change can be attributed to 16-, 17-,
and 18-year-old girls (Table 2).
Based on the estimated decrease rate, the incidence among
16-year-old girls was reduced by 47% in the end of 2008, by 45%
among 17-year-olds, and by 35% among those 18 years of age com-
pared with the incidence in these age groups before the breaking
point. There was no clear breaking point in the incidence of AGW
among males.
Our analysis demonstrated a reduction in the incidence
of AGW after the introduction of HPV vaccination in Germany
among 16- to 18-year-old girls. The decrease started soon after
the recommendation of HPV vaccination by STIKO and the re-
imbursement of HPV vaccination by health insurance companies.
Comparing girls of the same age before and after the
introduction of the vaccination showed a reduction of AGW of
35% to 47% (based on the estimated decrease rate). The re-
duction corresponds to the HPV vaccination coverage in the
corresponding age groups.12Y14 Because in Germany, the quad-
rivalent vaccine is predominantly used (it amounts to nearly 90%
of all sold doses),11 the vaccinated fraction can directly be
translated into the protected fraction (assuming the probability
of vaccination does not depend on the risk of HPV infection). In
contrast, there was no evidence of a decrease in the incidence for
males or older-age groups of females.
TABLE 1. Incidence of AGWs in the Age Group 10 to 79 Years in Germany From 2005 to 2008
Year
Person-Time
(in 100,000 y) Cases
Incidence
(Per 100,000 Person-Years)
95% Confidence
Interval
Total 2005 45.70 7662 167.66 163.92Y171.67
2006 47.99 8190 170.67 166.99Y174.40
2007 48.17 8729 181.21 177.43Y185.06
2008 51.78 10,169 196.38 192.59Y200.24
Male 2005 24.27 3270 134.76 130.18Y139.46
2006 25.28 3561 140.87 136.28Y145.58
2007 25.37 3874 152.68 147.91Y157.57
2008 26.84 4590 171.02 166.11Y176.04
Female 2005 21.44 4392 204.90 198.88Y211.05
2006 22.71 4629 203.83 198.00Y209.79
2007 22.80 4855 212.97 207.02Y219.05
2008 24.94 5579 223.68 217.85Y229.63
Figure 1. Incidence of AGWs in Germany by sex and age group (age range, 10Y79 years).
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To date, the newest data available for the project were
from 2008, so we could not investigate whether the incidence
remains stable after reaching the level of protection due to direct
effects of vaccination. Herd immunity effects could lead to a fur-
ther decrease in the incidence, but these effects require more time.
The decrease in the incidence of AGW soon after the
introduction of the vaccination in the current study is consistent
with the observation that AGWs develop within months of the
initial infection.15,24,25 Furthermore, although the complete
vaccination schedule with 3 doses requires 6 months, there is
some evidence that also 2 or even 1 dose of the bivalent HPV
vaccine may already provide a substantial protection against
HPV infections.26 Similarly, protection against AGW provided
by the quadrivalent vaccine might start soon after the initial
vaccination, contributing to the short period between the intro-
duction of the vaccine and the start of the decrease in incidence.
Three Australian studies with a smaller study population
demonstrated reductions in the incidence of AGW after the in-
troduction of HPV vaccination.15Y17 One further Australian
study also showed a reduction in the incidence of cervical ab-
normalities.27 In all these studies, the reduction in the incidence
exceeded vaccine coverage and displayed a breaking point co-
inciding with the introduction of the vaccination program. Re-
cently, similar results were published for New Zealand18 and for
the United States.19 Similarly to ours, these studies used eco-
logic designs, evaluating the trend of incidence over time rather
than comparing the risk in vaccinated and not vaccinated indi-
viduals. Although such studies can be subject to ecologic fallacy
(drawing inferences for individuals from ecologic level data),
the evidence of a breaking point coinciding with the introduc-
tion of the vaccine and the fact that the observed decrease in the
youngest age group accompanies a general increase in the inci-
dence in the whole population support the causal interpretation.
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